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I. 

Istituto  di  Fisiologia  dell’  Università  di  Camerino 

diretto  dal  Prof  G.  Gallerani 


Degli  effetti  della  cloroflebonarcosi  sul  sangue 

per  il  dott.  FERDINANDO  GANGITANO,  professore  di  patologia  e  clinica  chirurgica. 

Che  il  cloroformio  amministrato  per  inalazione  agisca  direttamente  sul  corpu¬ 
scolo  rosso  del  sangue,  diminuendo  il  potere  da  parte  dell’emoglobina  di  fissare  l’os¬ 
sigeno  e  per  un  tempo  più  lungo  di  quello  che  si  riteneva,  io  credo  di  averlo  dimo¬ 
strato  in  un  mio  lavoro  precedente  (1). 

La  detta  azione  però  non  esclude  che  altri  risentimenti  abbiano  luogo  nell’or¬ 
ganismo  atti  ad  accentuare  gli  effetti  dannosi  diretti  sulle  emazie. 

_  » 

Era  da  vedersi  la  parte  che  vi  giuoca  il  polmone,  in  quanto  esso  venga  alte¬ 
rato  nei  suoi  elementi  funzionanti  dalla  influenza  immediata  dell’anestetico. 

Nel  su  citato  mio  lavoro  ho  già  accennato  alla  insufficienza  degli  scambi  intra- 
pulmonari  nella  narcosi  cloroformica. 

Osservo  ora,  come  ho  osservato  nel  mio  lavoro  precedente,  che  l’andamento 
della  quantità  di  0  mobile,  fu  studiato  sul  sangue  estratto  dai  vasi  e  portato  in 
contatto  dell’ossigeno  atmosferico;  che  si  misurò  quindi  il  potere  della  emoglobina 
di  fissare  ossigeno,  non  la  quantità  di  ossigeno  che  può  passare  durante  ed  in  se¬ 
guito  alla  narcosi  dal  polmone  al  sangue,  ciò  che  non  si  potrebbe  valutare  se  non 
ad  animale  intatto  e  mentre  il  sangue  è  nei  vasi. 

Parrebbe  quindi  che  le  alterazioni  trovate,  dovessero  essere  giudicate  a  prescin¬ 
dere  dalle  alterazioni  polmonali  dell’istante. 


(1)  Gangitano.  Importance  et  dnrée  des  effets  de  la  narcose  chlorofonnique  sur  le  saug 
de  ritornate.  ( Recherches  spetti  ophotomètriques).  Archives.  ital.  de  Biologie,  1909. 
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Szymonowicz.  Trattato  d’istologia.  Milano 


Istituto  di  Clinica  chirurgica  della  R.  Università  di  Roma 

diretto  dal  prof.  F.  Duraste 


Dott.  G.  FICHE  RA. 

Sui  recenti  contributi  alla  dottrina  dei  neoplasmi 


I.  —  Blastomiceti  e  tumori 

Dopo  le  ultime  pubblicazioni  di  Sanfelice,  1908,  sono  apparsi  vari  contributi 
circa  i  rapporti  tra  blastomiceti  e  tumori;  data  l’importanza  dell’argomento  e  la 
notorietà  degli  Autori,  stimo  opportuno  riferirne. 

Un  primo  gruppo  di  ricerche  riguarda  il  comportamento  di  talune  proprietà  di¬ 
fensive  o  immunitarie  verso  i  saccaromiceti,  un  secondo  comprende  le  indagini  sulle 
alterazioni  da  questi  provocate. 

Cao,  avendo  esaminato  le  variazioni  dell’  indice  opsonico  verso  blastomiceti 
patogeni  e  comuni  in  animali  sani,  in  quelli  infetti  ed  in  altri  vaccinati,  viene  alle 
seguenti  conclusioni: 

a)  Il  siero  dei  cani,  dei  conigli  e  delle  cavie  normali  ha  un  potere  opsonico 
naturale  approssimativamente  eguale  verso  i  blastomiceti  patogeni  e  verso  i  bla¬ 
stomiceti  non  patogeni. 

I 

b)  Gli  stessi  animali,  dopo  vaccinati  con  culture  di  blastomiceti  patogeni 
uccisi  col  calore,  danno  un  siero  dotato  di  ur.  potere  opsonico  eguale  a  quello  degli 
animali  normali  verso  i  blastomiceti  non  patogeni,  ma  assai  più  elevato  verso  i 
blastomiceti  patogeni  coi  quali  furono  vaccinati. 

c)  Negli  animali  vaccinati,  l’ indice  opsonico  è  assai  più  alto  verso  i  blasto¬ 
miceti  patogeni  che  hanno  servito  da  antigene,  che  verso  i  blastomiceti  non  pa¬ 
togeni. 

d)  Gli  animali  in  preda  ad  un’infezione  blastomicetica  sperimentale,  si  com¬ 
portano  come  gli  animali  vaccinati  e  l’indice  opsonico  del  loro  siero  è  assai  più 
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elevato  verso  i  blastomiceti  agenti  dell’infezione  che  verso  i  blastomiceti  non  pa¬ 
togeni. 

Le  conclusioni  di  Cao  sono  in  intimo  nesso  con  i  valori  opsonici  constatati,  e 
sebbene  in  ogni  serie  di  prova  gli  animali  siano  nel  numero  minimo  possibile,  l’unifor¬ 
mità  dei  risultati  avvalora  le  deduzioni. 

Queste,  così  come  vengono  formulate,  sembrano  in  armonia  con  le  vedute  ge¬ 
nerali  delle  dottrine  sulle  infezioni  e  sull’immunità. 

Difatti  la  conclusione  a)  conferma  che,  anche  per  i  blastomiceti.  gli  organismi 
sani  non  sottoposti  all’azione  di  essi,  presentano  un  indice  opsonico  ugualmente 
basso  per  gli  stipiti  patogeni  e  per  quelli  saprefiti.  Ciò  che  accade,  in  generale,  per 
tutte  le  infezioni. 

Le  deduzioni  b)  e  c)  attestano  che  la  vaccinazione  eleva  l’indice  opsonico  verso 
i  blastomiceti  patogeni  adoperati,  non  lo  modifica  considerevolmente  verso  quelli 
comuni. 

Quindi,  si  ha  la  ripiova  di  un  fenomeno  noto,  secondo  cui  la  reazione  difensiva, 
organica  dovuta  ad  uno  stipite  patogeno  è  caratterizzata  dalla  produzione  di  prin¬ 
cipi  immunitari  attivi  per  gli  antigeni,  inattivi  sui  ceppi  banali. 

Questo  principio  fondamentale  ha  condotto  ad  impiegare  sieri-immuni  contro 
stipiti  di  varia  origine  per  distinguere  dalla  qualità  o  dall’  intensità  della  reazione 
i  virulenti  dagli  avirulenti.  E,  con  prudente  criterio,  lo  stesso  concetto  informatore 
ha  suggerito  la  valutazione  del  differente  grado  del  fenomeno  immunitario  sui  di¬ 
versi  stipiti  o  su  specie  affini,  per  rintracciare  la  specie  batterica  e  talora  lo  stipite 


antigene. 

Ciò  si  pratica  per  differenziare  il  bacillo  del  tifo  dai  para-tifi,  il  vibrone  del 
colera  dai  colera-simili,  ovvero  tra  loro  i  differenti  bacilli  dissenterici  o  gli  svariati 
stafilococchi.  Si  tratta  di  trovare  nelle  reazioni  dette  di  gruppo  quel  più  alto  valore 
da  mettere  in  rapporto  con  la  vera  specie  o  con  il  peculiare  stipite  agente. 

Il  corollario  d)  apprende  che,  per  i  blastomiceti  alle  reazioni  immunitarie  par¬ 
tecipa  quella  opsonica,  per  cui  il  siero  degli  animali  infetti  guadagna  in  batte- 
riotropine. 

Che  ciò  accada  elettivamente  verso  i  blastomiceti  patogeni,  rappresenta  una 
nuova  conferma  delle  leggi  sopra  enunciate,  e  costituisce  la  ragione  grazie  cui  nelle 
pratiche  di  vaccinazione  si  accorda  la  preferenza  all’  auto-stipite,  per  avere  una 
maggiore  quantità  di  sostanze-immuni  utili  al  caso;  ed  il  motivo  per  il  quale,  in 
mancanza  del  ceppo  autogeno,  si  raccomanda  l’ impiego  di  stipiti  molteplici,  allo 
scopo  di  ottenere  gli  anticorpi  più  adatti  contro  l’agente  infettivo. 

Circa  la  speciale  considerazione  che  nel  caso  in  esame  si  tratta  di  reazioni  im¬ 
munitarie  studiate  in  funzione  opsonica,  bisogna  aggiungere  che  anche  per  tale 
esponente  di  protezione  organica  gli  stessi  fatti  erano  stati  assodati  in  precedenza. 

La  molteplicità  e  specificità  delle  opsonine,  messa  in  dubbio  o  negata  per  i 
sieri  normali  da  Mac  Farland  e  L’Engle,  da  Neufeld,  o  sostenuta,  cosi  per  i  sieti 
normali  come  per  quelli  immuni,  da  Wright,  Rosenthal,  Bulloch  e  Western,  Fyshe. 
French,  Schotmiiller  e  Much. 

Questi  due  ultimi  Autori,  mediante  le  proprietà  opsoniche  dei  sieri  di  malati. 
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asseriscono  di  essere  riusciti  a  precisare  la  diagnosi  in  casi  rispettivamente  di  tifo 

e  di  paratifo;  rilevando  un  diverso  comportamento  specifico  delle  proprietà  opso- 

mche  del  siero,  anche  quando  questo  non  dava  alcun  sussidio  diagnostico  nelle  prove 
di  agglutinazione. 

Schotmuller  e  Mudi  sostengono,  ancora,  di  aver  riscontrato  modificazioni  spe¬ 
cifiche  dell’indice  opsonico  in  casi  d’infezione  da  coli,  nei  quali  fu  isolata  una  va¬ 
rietà  a  caratteri  particolari,  definita  da  loro  «  bact.  coli  haemolylicum  ».  Le  devia¬ 
zioni  delle  proprietà  opsoniche  erano  limitate  a  questa  varietà,  mentre  per  il  bact. 
coli  comune  non  se  ne  rilevavano. 

Allo  stesso  modo  in  casi  di  meningite  cerebro-spinale  le  proprietà  opsoniche 

del  siero  erano  modidcate  per  il  diplococco  di  Weichselbaum,  mentre  apparivano 
normali  per  il  tipo  Jàger. 

Le  indagini  di  Cao,  quindi,  dimostrano  che  verso  i  saccaromiceti  l’organismo 
reagisce  di  regola  come  nelle  comuni  infezioni.  Esse  non  portano  alcun  elemento 
in  favore  dell’etiologia  blastomicetica  dei  neoplasmi;  anzi,  al  contrario,  consta¬ 
tano  che  gli  ammali,  (cane,  coniglio,  cavia)  inoculati  con  blastomiceti  patogeni, 
morirono  tutti  per  blastomicosi  ed  all’  autopsia  presentarono  non  tumori  veri  e 

propri,  ma  tessuti  reattivi  proliferati  intorno  a  saccaromiceti  neoformanti:  ossia, 

«  pseudotumori  del  Sanfelice  ». 

Con  ragione,  quindi,  la  nota  porta  il  semplice  titolo:  «  L’indice  opsonico  nelle 
infezioni  da  blastomiceti  ». 

Binagli]  ha  studiato:  «  L’indice  opsonico  dei  tumori  maligni  ». 

L’Autore  in  modo  assai  chiaro  enuncia  il  movente  delle  sue  indagini  :  «  Io  ho 
istituito  delle  ricerche  sul  sangue  di  individui  affetti  da  tumori  maligni,  non  già 
per  portare  un  qualunque  contributo  teorico  alla  dottrina  delle  opsonine,  ma  allo 
scopo  di  servirmi  di  essa  per  confermare  indirettamente  la  teoria  della  natura  pa¬ 
rassitarla  dei  tumori  maligni.  Il  concetto  informatore  di  queste  mie  ricerche  è  il 
seguente:  se  come  stanno  a  dimostrare  le  esperienze  del  Sanfelice  e  più  che  tutto 
1  suoi  successi  di  sieroterapia  —  i  tumori  maligni  sono  una  tossi-infezione  e  più 
precisamente  se  i  blastomiceti  sono  i  produttori  della  tossina  neoplastica;  data  la 
specificità  delle  opsonine,  il  siero  degli  individui  affetti  da  cancro  o  da  sarcoma 
dovrebbe  avere  un  potere  opsonico  più  spiccato  di  quello  posseduto  da  un  siero 
normale  o  da  un  siero  di  individuo  affetto  da  altro  morbo  ». 

Come  si  rileva  agevolmente,  Binaghi,  dopo  l’esposizione  del  proprio  intento, 
costruisce  un  sillogismo  di  cui  le  premesse  sono:  1)  le  esperienze  di  Sanfelice,  specie 
quelle  di  sieroterapia,  dimostrano  la  natura  parassitaria,  blastomicetica  dei  tumori:  2) 
nelle  infezioni  gli  infermi  hanno  un  siero  con  indice  opsonico  specificamente  più  alto 
per  F  agente  patogeno  ;  da  ciò  la  deduzione  :  gli  individui  affetti  da  tumori  hanno 

indice  opsonico  elevato  verso  il  saccharomyces  neoformans  o  i  blastomiceti  patogeni, 
in  generale. 

Cominciamo  dalle  premesse,  e  segnatamente  dalla  prima:  si  può  asserire  che  le 
pubblicazioni  di  Sanfelice  abbiano  fornito  tale  prova  della  origine  blastomicetica 
dei  neoplasmi,  da  prenderle  a  base  di  ricerche  complementari  o  dipendenti  ?  A  me 
pare  che  quanti  Autori  si  sono  occupati  di  quelle  vedute  e  di  quelle  esperienze  ne- 
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ghino  ciò,  ed  in  particolar  modo  respingano  la  dimostratività  delle  prove  di  siero- 
terapia. 

Non  voglio  in  proposito  ricordare  quanto  ho  ripetutamente  scritto,  ma  chi 
non  conosce  le  critiche  minuziose  e  le  conclusioni  concordemente  avverse,  al  valore 
di  quei  saggi,  dovute  a  Veratti,  Durante,  Lustig,  Stropeni,  Franchetti,  Vidal? 

Riporto,  fra  tutte,  le  considerazioni  di  Veratti  :  «  Il  terzo  gruppo  delle  ricer¬ 
che  di  Sanfelice  comprende  i  tentativi  di  sieroterapia  dei  tumori  maligni:  1’  argo¬ 
mento  parrebbe  a  prima  vista  esorbitare  dal  compito  a  me  assegnato,  ma  in  verità 
vi  rientra,  perchè  il  giudizio  sui  risultati  delle  esperienze  di  sieroterapia  dei  tumori 
dipende  dalla  diagnosi  istologica  dei  tumori,  sui  quali  la  cura  è  stata  tentata,  e 
dall’apprezzamento  delle  modificazioni  di  struttura,  che  in  essi  si  sono  verificate  in 
seguito  alla  cura. 

Sanfelice  usò  del  siero  di  cani  preparati  con  ripetute  iniezioni  di  culture  vec¬ 
chie  di  blastomiceti  patogeni,  che  non  contenevano  più  germi  vivi,  ma  solo  i  loro 
corpi  ed  i  prodotti  solubili.  Le  iniezioni  vennero  fatte  in  dose  di  20-30  cmc.  sotto 
la  cute  e  ripetute  ad  intervalli  di  alcuni  giorni  fino  a  raggiungere  la  quantità  totale 
di  200,  300,  350  cmc.  in  un  periodo  di  2,  3  mesi. 

Le  esperienze,  delle  quali  finora  è  stato  pubblicato  il  risultato,  riguardano  11 
cani;  di  questi  7,  due  maschi  e  cinque  femmine,  presentavano  la  ben  nota  malattia 
dei  genitali,  che  va  sotto  il  nome  di  sarcoma  di  Sticker,  tre  femmine  erano  affette 
da  cancro  delle  mammelle,  ed  una  aveva  un  tumore  del  connettivo  sottocutaneo 
che,  in  base  all’esame  clinico,  fu  giudicato  un  sarcoma. 

I  sette  cani  affetti  da  tumori  dei  genitali  guarirono  tutti  più  o  meno  comple¬ 
tamente:  per  apprezzare  però  al  suo  giusto  valore  questo  risultato,  in  apparenza 
brillante,  bisogna  toner  conto  di  due  circostanze  di  fatto,  delle  quali  a  nessuno 
potrà  sfuggire  l’importanza.  • 

1°  che  il  tumore  di  Sticker,  sebbene  abbia  una  struttura  molto  simile  a  quella 
dei  sarcomi  a  cellule  rotonde,  si  differenzia  dai  veri  tumori  per  la  contagiosità  (dif¬ 
fusione  coi  contatti  sessuali),  per  la  trasmissibilità  per  innesto  in  animali  di  razza 
ed  anche  di  specie  diversa,  pel  fatto,  come  risulta  dagli  studi  di  Bashford  e  \\  ade, 
che,  quando  vien  riprodotto  sperimentalmente  per  innesto,  non  si  sviluppa,  come  i 
veri  tumori,  dagli  eleménti  innestati,  ma  alla  sua  formazione  prendono  parte  anche 

gli  elementi  dell’ospite;  *  *  '• 

2°  che  i  tumori  di  Sticker  sono  guariti  spontaneamente  e,  dopo  aver  rag¬ 
giunto  proporzioni  considerevoli,  spesso  regrediscono  e  in  breve  tempo  si  riassorbono 


completamente. 

Fatti  di  regressione  spontanea  sono  riferiti  con  tutti  i  particolari  nei  lavori  di 
Sticker  ;  fatti  simili  sono  ricordati  da  Bashford,  da  Beebe  ed  Ewing,  ed  io  stesso 
di  recente  ho  avuto  occasione  di  osservarne  parecchi  esempi. 

Ricordo  un  cane  che  aveva  alla  regione  inguinale  un  tumore  sviluppatosi  in 
seguito  ad  innesto;  la  neoformazione  andò  lentamente  aumentando  per  un  paio  di 
mesi,  fino  a  raggiungere  il  volume  di  un  uovo  di  gallina,  poi  ad  un  tratto,  senza 
ragione  apparente,  cominciò  a  regredire  rapidamente  ed  in  meno  di  tre  settimane 
scomparve  del  tutto.  Di  recente,  in  America,  Orile  e  Beebe  osservarono  la  regres¬ 
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sione  del  tumore  dei  genitali  dei  cani  in  seguito  a  trasfusione  di  sangue  di  cani 
immuni  —  forse  anche  in  questi  casi  si  tratta  di  guarigione  spontanea  ! 

Per  queste  ragioni  è,  a  mio  avviso,  da  giudicarsi  poco  opportuna  la  scelta  di 

questa  malattia  dei  cani  per  esperimentare  l’azione  di  un  siero  contro  i  tumori 
maligni  in  generale. 

I  risultati  positivi  ottenuti  hanno  un  valore  scarso  come  prova  dell’efficacia 
terapeutica  del  siero  contro  questa  particolare  affezione  perchè  essa  è  spesso  guari¬ 
bile  spontaneamente,  ed  un  valore  nullo  come  prova  dell’efficacia  del  siero  contro 

i  tumoii  maligni,  perche  non  è  dimostrato  che  lo  pseudosarcoma  di  Sticker  sia  da 
classificarsi  fra  i  tumori  maligni. 

Nei  tre  casi  di  cancro  della  mammella,  sulla  diagnosi  della  natura  dei  tumori 
non  vi  è  luogo  a  discussioni,  perchè  in  ciascuno  fu  eseguito  l’esame  istologico  di 
un  frammento  escisso  prima  dell’inizio  della  cura.  Ma  i  risultati  qui  furono  molto 
diversi  da  quelli  ottenuti  nei  tumori  dei  genitali:  in  nessuno  dei  tre  casi  si  ebbe 
guarigione  completa.  Infatti  nella  prima  cagna  «  tre  mesi  dopo  l’inizio  della  cura, 
cedendo  che  il  tumore,  quantunque  avesse  diminuito  di  consistenza  e  di  volume, 
non  era  scomparso  »  l’A.  decide  di  esportarlo;  nella  seconda  «  dopo  quattro  mesi 
dall  inizio  della  cura,  vedendo  che  il  tumore  era  diminuito  un  po’  di  volume  e  di 
consistenza,  ma  non  era  scomparso,  si  decide  di  portarlo  via  »  e  nella  terza  «  cinque 

mesi  dopo  l’inizio  della  cura  fu  escissa  la  neoplasia,  che  era  diminuita  di  volume 
e  di  consistenza  » . 

L’esame  microscopico  dei  tre  tumori  asportati  dopo  la  cura  col  siero  ha  per¬ 
messo  di  rilevare  delle  note  di  degenerazione  avanzata  del  tessuto  canceroso,  fatti 
di  calcificazione,  formazione  di  cisti  e  specialmente  una  particolare  ipertrofia  con 
degenerazione  jalina  dello  stroma  connettivo,  il  quale  finisce  coll’isolare  e  strozzare 
gli  elementi  cancerosi,  cosi  che  il  tumore  per  larghe  zone  appare  trasformato  in 
una  massa  omogenea,  colorabile  in  bluastro  coll’ematossilina,  racchiudente  qua  e  là. 
come  in  piccole  nicchie,  cellule  cancerigne  isolate  od  a  gruppi  in  istato  di  degene¬ 
razione  e  di  necrobiosi. 

Su  queste  modificazioni  regressive  del  tessuto  canceroso  Sanfelice  fonda  la 
conclusione  che,  anche  nei  casi  di  vero  cancro  della  mammella,  il  siero  ha  spie¬ 
gato  una  efficace  azione  terapeutica,  sebbene  non  sia  stata  ottenuta  la  guarigione 
completa. 

Tale  conclusione,  a  mio  avviso,  non  si  può  accettare  senza  riserve,  perchè  è 
noto  che,  nel  cancro  della  mammella  del  cane,  dei  fatti  regressivi  molto  accentuati 
ed,  in  particolare,  la  ipertrofia  degenerativa  dello  stroma  connettivo  si  osservano 
di  frequente  all’infuori  di  qualunque  trattamento  terapeutico.  Io  stesso  ho  esami¬ 
nato  quest’anno  un  caso  di  cancro  della  mammella  in  una  cagna,  nel  quale  la 
parte  maggiore  de)  tumore,  grosso  come  un  pugno,  era  costituita  da  connettivo  in 
degenerazione  jalina,  con  ampie  cavità  cistiche,  estese  zone  necrotiche  e  punti  cal  • 
cificati,  mentre  il  tessuto  canceroso  ben  riconoscibile  anche  ad  occhio  nudo  pel  suo 
colore  bianco,  era  limitato  a  piccole  isole  o  noduletti  alla  periferia.  Nella  massa  di 
connettivo  jalino  si  notavano,  qua  e  là,  gruppi  di  cellule  epiteliali  ed  anche  sin¬ 
goli  elementi  isolati,  racchiusi  entro  piccole  nicchie,  così  che  l’insieme  del  tessuto 
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assumeva  un  aspetto  somigliante  a  quello  di  una  cartilagine  jalina,  quell’aspetto 
stesso  sul  quale  Sanfelice  insiste  nelle  sue  descrizioni. 

Perciò  io  non  credo  che  i  fatti  degenerativi  e  di  reazione  del  connettivo  osser¬ 
vati  da  Sanfelice  nei  cancri  delle  mammelle  di  cagna  sottoposti  alla  sieroterapia 
siano  da  interpretarsi  come  manifestazioni  di  un  processo  di  guarigione,  provocato 
dal  siero,  ma  piuttosto  come  fenomeni  di  regressione  parziale,  spontanea,  che  nel 
cancro  delle  mammelle  del  cane  si  osservano  di  frequente  ed  assumono  una  esten  • 
sione  ed  una  intensità  maggiore  che  in  altri  tumori. 

L’undicesimo  ed  ultimo  caso  riguarda  una  cagna,  nella  quale  esisteva  un  grosso 
tumore  sottocutaneo  al  lato  sinistro  dell’addome;  si  giudicò  trattarsi  di  sarcoma  e, 
fatta  la  cura  col  siero,  si  ottenne  la  guarigione  completa.  Anche  questo  successo, 
però,  ha  ben  scarso  valore  ! 

Prima  della  cura  non  si  procedè  alla  escissione  di  un  pezzo  per  l’esame  istolo¬ 
gico  «  lasciando  al  siero,  dice  l’A.,  il  compito  di  fare  la  diagnosi  »  e  si  ammise  la 
natura  sarcomatosa  dell’affezione  in  base  ai  semplici  caratteri  clinici  ! 

Riassumendo,  io  credo  che,  davanti  alle  conclusioni  formulate  da  Sanfelice 


sulla  eziologia,  patogenesi  e  cura  dei  tumori  maligni,  si  imponga  per  ora  un  atteg¬ 
giamento  di  grande  riserbo.  Non  si  può  accettare  come  un  fatto  dimostrato  resi¬ 
stenza  costante  di  saccaromiceti  nei  tumori  maligni  dell’uomo  e  degli  animali;  non 
è  dimostrato  che  le  formazioni  prodotte  negli  animali  coll’inoculazione  di  culture 
vecchie  di  biastomiceti  e  delle  loro  tossine  siano  veri  tumori,  perchè  la  loro  strut¬ 
tura  non  depone  in  modo  decisivo  in  tal  senso  e  l’asserita  proprietà  dei  loro  ele¬ 
menti  di  resistere  al  trapianto  in  animali  della  stessa  specie  può  essere  simulata 
dalla  presenza  in  essi  di  biastomiceti. 

I  tentativi  di  sieroterapia  non  dànno  la  prova  dell’efficacia  terapeutica  dei  sieri 
usati,  perchè  nei  casi,  nei  quali  la  cura  ebbe  esito  positivo,  non  si  trattava  di  veri 
tumori  maligni,  ma  di  una  affezione  di  natura  oscura  e  spesso  guaribile  spontanea¬ 
mente;  mentre  nei  casi  di  veri  tumori  maligni,  istologicamente  accertati,  la  cura 
ebbe  esito  negativo  ». 

Ai  commenti  di  Veratti,  aggiungo  ciò  che  allo  stesso  proposito  scrive  Vidal:  «  Re- 
marquons  tutefois,  en  ce  qui  touche  le  cancer  épithelial  mamraaire,  que  les  troi?  ani- 
maux  n’étaient  pas  cliniquement  guéris  à  l’heure  de  l’ablation,  après  le  traitement,  des 
noyaux  résiduels.  Sanfelice  table  surtout,  pour  démontrer  une  action  curative  spécifìque 
de  sa  méthode,  sur  la  présence  de  lésions  qu’il  décrit  fort  bien,  en  insistant  surtout 
sur  des  dégénéscences  colloi'des,  plus  que  rares,  à  son  dire,  spontanément  dans  ces 
tumeurs;  or,  chez  la  chienne  précisément,  les  exeraples  en  sont  fréquents  dans  le 
cancer  mammaire.  Quant  à  la  discussion  qui,  relative  au  troisième  cas,  voudrait 


identitter  un  noyau  cartilagineux  à  une  production  d’origine  cicatricielle  issue  de 
la  cellule  maligne,  elle  ne  tendrait  rien  moins  qu’à  faire  admettre  avec  l’auteui 
l’impossibilité  de  rencontrer  dans  la  mammelle  des  tumeurs  à  tissus  multiples:  quelques 
histologistes,  vétérinaires  surtout,  pourront  douter  peut-ètre  qu  ii  ensoit  bien  ainsi  ». 


Tale  è,  dunque,  l’unanime  apprezzamento  di  quelle  esperienze  che  dovrebbero 
costituire  la  sostanziale  forza  della  prima  premessa  di  Binaghi;  e  passo  alia  se¬ 


conda. 
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Questa  ammette  che  negli  infermi  il  siero  presenti  un  più  spiccato  indice  opso- 

meo :  03sla’  come  S1  rileva,  da  tutto  il  contesto  del  lavoro,  un  aumento  di  opsonine 
sulla  quantità  media  normale. 

Ora  si  può  asserire  che  l'elevazione  dell’indice  opsonico  spedano  caratterizzi  lo 
stato  di  malattia  0  conduca  alla  diagnosi  ? 

Ecco  quanto  al  riguardo  un  competente  Autore  scrive:  Sauerbeck,  riassumendo 

1  lavori  di  Wnght  e  della  scuola  di  questi  così  si  esprime:  «  Zunàchst.  versicherte 

er  (Wright)  sich  an  grossem  Material  noeh  einmal  des  Verhaltens  von  Patienten 

mit  bekannter  Infektion  (Tuberkulòsen);  er  fand  die  Sàtze  bestàtigt,  die  oben  aus 

seinen  und  seiner  Mitarbeiter  Befunden  abgeleitet  worden  sind  :  abnorm  niederer 

Index,  wo  ein  Herd  besteht,  von  dem  aus  eine  Abgabe  von  Bakterienprodukten 

an  den  Kreislauf  nicht  erfolgt,  schwankenden  Index,  bald  erhòhten  bald  kerab- 

gesetzten,  wo  gegenteils  «  Autoinokulation  »  erfolgt  (entsprechend  der  positiven 
und  negati ven  Phase). 

Daraus  wurde  gefolgert:  Ist  der  Index  gegenuber  einem  bestimmten  Bakterium 
dauernd  normal,  so  kann  die  Infektion  mit  diesem  Bakterium  ausgeschlossen  werden; 
ist  er  dagegen  dauernd  niedrig,  so  handelt  es  sich  um  eine  lokalisierte  Ansiedelung 
dieses  Bakteriums;  schwankt  er,  so  liegt  eine  Infektion  mit  Beteiligung  des  gesamt- 

organismus  vor;  ist  er  dauernd  erhòht  so  ist  die  Infektion  glucklich  ubervvunden 
oder  es  ist  eine  kunstliche  Impfung  vorausgegangen  ». 

In  guisa  non  dissimile  si  esprimono  Autori  più  recenti:  Citron,  Ascoli,  ecc. 

Sì  che  l’indice  opsonico  è  stabilmente  elevato  nei  casi  in  cui  l’infezione  è  vinta 
o  nei  soggetti  vaccinati.  Ora  nessuna  delle  due  condizioni  risponde  a  quella  dei  can¬ 
cerosi  in  atto,  quindi  prestabilire  che  l’indice  opsonico  fermamente  alto  sia  criterio 
diagnostico  sicuro  non  è  affermazione  accettabile. 

Data  questa  discordanza,  tra  premesse  di  Binaghi  e  stato  delle  conoscenze, 

potrei  tralasciare  le  deduzioni,  ma  poiché  esse  potrebbero  avere  un  valore  proprio 

e  sussistere  malgrado  gli  erronei  presupposti,  credo  opportuno  brevemente  esa¬ 
minarle.  , 

Binaghi  su  20  infermi,  14  per  cancro,  6  per  sarcoma,  ha  stabilito  l’indice  opso¬ 
nico  verso  il  saccharomyces  neoformans  di  Sanfelice,  stipite  originale. 

In  10  di  tali  ammalati  egli  ha  valutato  comparativamente  l’I.  0.  rispetto  al 
sacchar.  neof.,  ad  un  blastom.  banale  ed  al  bact.  coli,  in  altri  10  individui  affetti  da 
malattie  diverse  ha  esaminato  l’I.  0.  in  funzione  del  sacch.  neo}.  Sanf. 

Dal  complesso  delle  prove,  Binaghi  conclude:  1’ I.  0.  per  il  sacc.  neof.  negli  in¬ 
dividui  affetti  da  tumore  maligno  è  costantemente  più  elevato  di  quello  degli  indi¬ 
vidui  sani,  preso  come  unità.  Tale  elevazione,  almeno  per  i  casi  da  me  studiati, 
varia  da  un  minimo  di  1.23  a  un  massimo  di  2.36.  Questa  variazione  d’indice  è 
in  rapporto  direttamente  proporzionale  col  grado  di  maggiore  o  minore  infettività 

del  tumore;  essa  è  specifica  e  potrebbe  quindi  essere  assunta  come  criterio  diagno¬ 
stico  da  utilizzarsi  in  pratica. 

«  La  presenza  di  opsonine  specifiche  per  i  blastomiceti  patogeni  nel  sangue  di 
individui  affetti  da  cancro  o  da  sarcoma  è  la  conferma  indiretta  della  natura  paras- 
sitaria  dei  tumori  maligni,  i  blastomiceti  sono  i  parassiti  del  cancro  e  del  sarcoma  ». 
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A  questo  compendio  mi  sia  consentito  far  seguire  alcune  brevi  considera¬ 
zioni. 

Anzi  tutto  per  i  20  infermi,  qualunque  lo  stadio  della  malattia  qualunque 
l’epoca  delle  prese  di  sangue,  in  taluni  casi  ripetute  anche  dopo  l’operazione..  l’in¬ 
dice  opsonico  fu  sempre  elevato. 

Ciò  che,  come  ho  già  obiettato,  costituisce  una  notevole  deroga  dalle  regole, 
secondo  cui  ad  infezione  in  atto  l’indice  opsonico  è  minore  ovvero  oscillante  intorno 
alla  norma.  -  • 

Qui,  invece,  è  il  raddoppiare  o  triplicare  della  forza  di  difesa  opsonica  che  de 
nota  la  presenza  del  tumore,  non  solo,  ma  il  massimo  di  reazione  protettiva  coin¬ 
cide  con  la  maggiore  malignità  e  il  peggior  decorso  del  neoplasma. 

L'indice  opsonico  basso  sarebbe  invece  indizio  di  assenza  di  tumore,  o  di  ri¬ 
torno  alla  sanità  dopo  asportazione,  ciò  che,  per  altro,  non  potè  lo  stesso  Autore 
riscontrare  nei  casi  seguiti  dopo  interventi  radicali. 

L’aumento  dell’I.  0.  è  specifico,  sostiene  egli;  ma  tra  i  suoi  casi  ne  anno¬ 
vera  uno  diagnosticato  come  «  cancro  del  piloro  »  con  I.  0.  =  1 . 24.  Proprio  per 
tale  caso  l’A.  scrive  che:  «  La  diagnosi  di  natura  non  fu  fatta  che  con  criteri  pu¬ 
ramente  clinici.  L’ammalato  fu  operato  di  ga-tro-enterostomia  per  ovviare  ai  fatti 
di  grave  stenosi  pilorica  e  dopo  l’atto  operativo  migliorò  assai  tanto  da  guadagnare, 
nello  spazio  di  un  mese  e  mezzo,  kg.  13  in  peso  e  da  aversi  un  aumento  sensibilis¬ 
simo  nel  numero  delle  emazie  e  nel  tasso  emoglobinico. 

Questo  risultato  non  esclude  che  il  tumore  non  fosse  realmente  di  natura  neo¬ 
plastica,  e  il  miglioramento  ottenuto  deve  in  tal  caso  riferirsi  ai  benefizi  apportati 
dall’operazione  nella  funzione  digerente.  Ma  sono  legittimi  i  dubbi,  tanto  più  in 
quanto  oggi  vanno  meglio  studiandosi  alcune  forme  di  tumori  infiammatori  dello 
stomaco,  che  non  sono  certamente  neoplasmi,  ma  che  ne  simulano  l’aspetto  e  la 
sintomatologia.  Così  e  non  altrimenti  si  spiegano  i  casi  dei  così  detti  cancri  dello 


stomaco  guariti  dalla  gastrocnterostomia. 

Il  mio  operato,  a  otto  mesi’di  distanza  dalla  cura  praticata,  è  ancora  in  buona 

salute  ». 

Orbene,  in  questo  caso,  che  lo  stesso  Binaghi  tende  a  ritenere  di  natura  non 
neoplastica  e  quindi  non  in  rapporto  con  proprietà  patogene  di  blastomiceti,  l’in¬ 
dice  opsonico,  detto  specifico,  era  di  1.24. 

Inoltre,  sempre  a  proposito  di  tale  asserita  specificità,  devo  ricordare  che, 

Jacobs  e  Geets  hanno  esaminato  1*1.  0.  dei  cancerosi  rispetto  al  micrococcus  neo- 
formans  ed  avendolo  trovato  di  solito  specificamente  abnorme,  eppero  diminuito, 
non  cresciuto  come  per  il  sacchar.  neof.  secondo  Binaghi,  hanno  praticato  la  vac¬ 
cinazione  sotto  il  controllo  opsonico.  In  alcuni  individui  non  av  venne  modificazione 
e  il  decorso  proseguì  fatale,  in  altri  l’indice  si  elevò,  con  curva  immunitaria  tipica, 
i  dolori  attutirono,  la  cachessia  regredì,  il  peso  del  corpo  crebbe,  ed  il  tumore  di¬ 


venne  più  piccolo,  mobile. 

Di  46  malati  gli  Autori  ne  considerarono  12  guariti  stabilmente,  7  liberi  da 

più  mesi,  9  in  trattamento,  11  senza  alcuno  effetto. 

Similmente  Wright,  con  la  vaccinazione  opsonica,  sostiene  di  aver  guanto  un 
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caso  inoperabile  di  carcinoma  della  lingua  e  del  faringe;  mentre  su  altri  4  casi  solo 
in  2  osservò  lieve  miglioramento. 

Le  ricerche  nello  stesso  modo  compiute  da  van  Ermengem  e  Debasieux,  al  pari 

di  quelle  di  Musgrave  Woodman,  riuscirono  negative;  e  da  quattro  anni  non  ne 
sono  venute  altre  a  convalidare  le  prime. 

Cosi  stando  le  cose,  volendo  accogliere  da  un  canto  i  risultati  di  Binaghi,  dal¬ 
l’altro  quelli  di  Jacobs  e  Geets,  di  Wright  si  è  costretti  a  formulare  varie  inter¬ 
pretazioni: 

'i 

(i)  gli  stessi  tumori  hanno  agenti  specifici  diversi  ( saccharomyces  di  Sanfel., 
micrococcus  di  Doyen);  ovvero,  saccharomyces  neoformans  e  micrococcus  neo /.  rappre¬ 
sentano  lo  stesso  agente,  o  quanto  meno  rispondono  ugualmente  per  la  diagnosi 
opsonica  e  per  la  terapia  vaccinica; 

ò)  le  opsonme  dei  cancerosi  messe  in  evidenza  con  le  valutazioni  rispetto 
al  saccharom.  ed  al  micrococcus  neoformans  non  sono  specifiche;  ovvero  le  varia¬ 
zioni  nel  potere  opsonico  notate  verso  vari  germi  (saccharom.  e  microc.  neof.)  negli 

individui  affetti  da  tumore,  non  hanno  alcun  rapporto  con  la  etiologia  dei  bla¬ 
stomi. 

t 

Dico  subito  che  1  ultima  ipotesi,  nella  seconda  forma,  mi  sembra  la  vera.  Essa 

spiega  perchè  adoperando  il  vaccino  di  micrococcus  neoformans  (Jacobs  e  Geets, 

Wright)  oppure  quello  di  sacchar.  neof.  (Cao)  si  debba  avverare  l’aumento  che, 

nell  uso  prudente  ed  esperto,  destano  i  vaccini  batterici  in  genere.  Essa  inoltre  può 

legittimare,  entro  verosimili  confini,  le  variazioni  riscontrate  nel  siero  di  sangue 
dei  cancerosi. 


Difatti  a  me  pare  eccessivamente  semplicista  la  formula  di  Binaghi:  indice 
opsonico  accresciuto  per  blastomiceti  =  tumore  maligno  da  blastomiceti. 

Io  credo  che  accettando  senza  controllo  i  valori  raccolti,  questi  debbano  solo 
testimoniare  che,  in  individui  con  neoplasmi  accada  di  riscontrare  una  reazione  contro 
saccaromiceti,  così  come  essa  può  occorrere  verso  il  micrococcus  neoformans,  od  altri 


microrganismi  patogeni. 

Riguardo  la  etiologia  blastomicetica  dei  tumori,  la  quistione  essenziale  non  con¬ 
siste  ne!  riconoscere  che  blastomiceti  siano  reperibili  in  individui  affetti  da  neo¬ 
plasmi,  ma  nel  dimostrare  il  nesso  causale  tra  parassiti  e  blastomi. 

In  realtà,  se  molti  escludono  la  presenza  anche  accidentale  di  blastomiceti  nei 
soggetti  portatori  di  neoplasmi,  taluni  ammettono  che  ciò  sia  dato  allo  stesso  modo 
che  per  altri  germi,  pei  quali  nessuno  pone  in  dubbio  ogni  assenza  di  legame  con 
la  insorgenza  del  processo  morboso. 

Anzi,  per  le  forme  neoplastiche  in  rapporto  con  cavità  esposte  od  infette,  e  se¬ 


gnatamente  per  quelle  ulcerate,  la  presenza  di  blastomiceti  in  seno  ai  tessuti  pato¬ 
logici  od  anche  nelle  ghiandole  linfatiche  prossime,  e  magari  a  distanza  non  è  re¬ 
spinta  da  taluni  Autori.  I  quali  riconoscendo  l’infezione  blastomicetica  accidentale 
non  troveranno  alcuna  necessità  di  negare  possibili  variazioni  dei  poteri  di  difesa, 
compresi  gli  opsonici,  verso  quella  od  altre  infezioni  di  uguale  significato. 

Ora,  non  mi  pare  si  debba  tralasciare  il  lilievo  che  nei  casi  studiati  da  Bi¬ 
naghi  ve  ne  sono  diversi  in  cui  la  penetrazione  di  microrganismi  patogeni  appare 
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facile:  ad  esempio,  1  cancro  della  guancia;  1  cancro  della  guancia  diffuso  alla  bocca 
ed  al  collo;  1  cancro  diffuso  dello  stomaco,  con  cachessia;  1  cancro  del  piloro  (?); 

1  cancro  del  sigma  colico;  1  cancro  dell’utero;  1  sarcoma  dell’antro  d’Higmoro  dif¬ 
fuso  all’orbita  e  alla  bocca;  1  sarcoma  della  tonsilla  esteso  al  collo  ed  alle  coane 

posteriori . 

Inoltre,  le  elevazioni  dell’I.  0.  riscontrate  toccarono  un  minimo  di  1.23  ed  un 
massimo  di  2.36;  è  notevole  che  il  minimo  appartiene  a  forme  chiuse:  cancro  fibroso 
della  mammella  (1.23),  fibrosarcoma,  della  fossa  sopraclavicolare  (1.30)  mentre  il 
massimo  deriva  più  volte  da  forme  esposte:  cancro  della  guancia  (2.33),  sarcoma 

dell’antro  d’Higmoro  diffuso  alla  bocca  (2.06). 

Alle  osservazioni  ora  enunciate,  si  aggiunga  che,  l’I.  0.  alto  considerato  dallo 
stesso  Binaghi  come  espressione  di  difesa  risultò  tanto  più  elevato  quanto  più  grave 
era  il  decorso,  che  esso  non  diminuì  nettamente  con  la  estirpazione  del  tumore, 
ma  evidentemente  salì  con  l’avanzare  della  cachessia. 

Di  guisa  che,  a  contentarsi  delle  apparenze,  l’aumento  dell’I.  0.  parrebbe  una 
funzione  od  un  indice  di  cachessia,  oppure  l’attivarsi  di  una  forza  di  fensiva  sem¬ 
brerebbe  il  segno  di  un  peggiore  andamento  ed  un  maggiore  sviluppo  del  morbo 

che  le  accresciute  difese  dovrebbero  combattere. 

Ma  anche  tale  contraddizione  è  sanata  dal  considerare  tumori  e  blastomiceti. 
ove  siano  insieme,  autonomi  fra  loro  stessi  e  rispetto  all’organismo  ;  per  cui  mentre 
questo  risponde  all’infezione  con  le  modificazioni  del  potere  opsonico  e  tenta  contra¬ 
starla  o  la  vince,  il  tumore  segue  il  proprio  corso  e  la  recidiva  o  la  cachessia  si 
presentano  e  svolgono  in  maniera  del  tutto  indipendente. 

Chè  se  così  non  fosse  e  PI.  0.  verso  i  blastomiceti  avesse  valore  in  oncologia, 
dalla  constatazione  che  esso  è  tanto  più  alto  quanto  più  grave  l’evoluzione  e  tanto 
più  vicino  alla  norma  quanto  più  benigno  il  decorso,  bisognerebbe  dedurre  che,  a 
scopo  terapeutico,  per  avvicinarsi  alla  sanità  o  all  infrenamento  del  morbo  si  do¬ 
vrebbe  abbassare  non  aumentare  l’I.  0. 

Dato  quanto  è  noto  sinora,  non  ritengo  che  le  recenti  indagini  sull’indice  opso¬ 
nico  verso  i  blastomioeti  possano  trarre  a  condividere  la  previsione  formulata  da 
Binaghi,  nei  seguenti  termini  : 

«  Queste  ricerche  se  conserveranno  tutto  il  loro  valore  dal  punto  di  vista  pu¬ 
ramente  scientifico  non  ne  avranno  che  pochissimo  o  lo  perderanno  del  tutto  dal 
punto  di  vista  pratico,  il  giorno  in  cui  (e  speriamo  tra  breve)  il  siero  di  Sanfelice, 
mezzo  non  fallace  di  diagnosi,  prognosi  e  cura,  sostituirà  tutte  queste  troppo  lunghe 

e  troppo  minuziose  indagini  di  laboratorio  ». 

Riassumo  il  secondo  gruppo  di  lavori:  ossia,  quelli  riguardanti  la  natura  e  il 

decorso  delle  lesioni  da  blastomiceti  patogeni. 

Di  Cao  ho  già  detto,  che  nel  cane,  nel  coniglio,  nelle  cavie,  inoculati  con 

saccharomyces  neoformans,  ebbe  a  riscontrare  blastomicosi  con  pseudotumori,  costi¬ 
tuiti  da  tessuti  reattivi,  proliferati  intorno  ad  accumuli  di  saccaromiceti  che  ele¬ 
vano  invaso  i  visceri  degli  animali  venuti  tutti  a  morte,  per  infezione  generale,  in 

breve  tempo:  35-37  giorni. 
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Fran.’hefcti  ha  eseguito  l’esame  batteriologico  di  circa  30  tumori,  quasi  tutti 

tolti  dal  vivente  con  atto  operativo;  di  essi  28  erano  deiruomo  e  5  del  cane,  tra 

i  primi  17  cancri  della  mammella,  5  tumori  epiteliali  di  altre  regioni,  4  sarcomi  1 
linfoma,  ed,  inoltre,  I  gozzo. 

In  due  casi  egli  ottenne  rare  colonie  di  blastomiceti,  sviluppatesi  nelle  piastre 
con  molti  microrganismi  comuni,  dopo  che  le  piastre  erano  state  ripetutamente 
aperte;  questi  blastomiceti  si  dimostrarono  patogeni  per  le  cavie,  solo  se  inoculati 
in  dosi  massive,  ed  in  modo  incostante;  per  tali  motivi  Franchetti,  attribuendone 
lo  sviluppo  ad  inquinamento,  non  li  adoperò  per  ulteriori  ricerche. 

Egli  invece  utilizzò  due  altri  stipiti  derivanti  da  due  cancri  della  mammella, 

anzi,  il  primo  da  una  ghiandola  linfatica  con  metastasi  di  un  epitelioma  ulcerato- 

in  entrambi  i  casi  i  blastomiceti  vennero  isolati  da  altri  germi  banali  insieme  coi 
quali  si  erano  presentati. 


Gli  esperimenti  sugli  animali  compiuti  con  questi  due  ceppi  e  con  uno  stipite 

di  saccharomyces  neojormans  di  Sanfelice,  hanno  condotto  l’Autore  alle  conclusioni 
che  trascrivo: 


«  Per  ciò  che  concerne  la  presenza  di  questi  parassiti  nei  tumori  credo  di 
dover  confermare  la  difficoltà  di  isolarli  in  colture  pure,  anche  valendosi  della 
tecnica  la  più  rigorosa,  ciò  che  si  accorda  con  quanto  è  stato  osservato  da  altri 
ricercatori  e  da  Sanfelice  stesso.  Rimane,  quindi,  sempre  il  dubbio  se  tali  germi 
provengano  veramente  dal  tessuto  e  non  dall’ambiente  esterno. 

Non  si  può  però  negare  che  i  blastomiceti  così  isolati  sono  dotati  di  un  potere 
patogeno  e  dànno  luogo  a  infezioni  piuttosto  lente,  accompagnate  da  notevole  de¬ 
perimento  organico.  Dallo  studio  delle  lesioni  prodotte  da  tale  infezione  si  deve 
concludere,  che  essa  e  caratterizzata  da  una  intossicazione  generale  e  da  manife¬ 
stazioni  locali  che,  pur  avendo  il  tipo  delle  alterazioni  infiammatorie  acute,  solo 

raramente  e  nei  ratti,  rivestono  il  carattere  di  veri  granulomi  e  non  mai  quello  di 
tumori  maligni. 


I  fenomeni  di  produzione  di  tessuto  di  granulazione  o  connettivo  non  sono, 
in  generale,  più  spiccati  di  quelli  che  si  verificano  in  altre  infezioni  a  decorso  cro¬ 
nico  o  per  la  semplice  presenza  di  corpi  estranei,  e  se  qualche  volta  possono  dar 
luogo  a  neoformazioni,  che  istologicamente  presentino  la  struttura  di  alcuni  tumori 


maligni  (sarcomi),  queste  non  hanno  i  caratteri  essenziali  dei  tumori  stessi,  cioè  la 
tendenza  all’accrescimento  senza  limiti  e  alla  formazione  di  metastasi  cellulari. 


Neppure  le  esperienze  sull  azione  dei  prodotti  tossici  dei  blastomiceti  permet¬ 
tono,  almeno  finora,  di  attribuire  ad  essi  proprietà  stimolatrici  della  proliferazione 
cellulare.  Infine,  mi  sembra  non  privo  d’importanza  il  fatto  che  due  ceppi  di  bla¬ 
stomiceti  isolati  da  tumori  hanno  mostrato  proprietà  biologiche  simili  ad  un  ceppo 
del  Saccharomyces  neoformans,  non  essendosi  però,  nè  con  quelli,  nè  con  questo, 
ottenuta  la  formazione  dei  tumori  maligni  ».  ' 


Lustig,  sotto  la  cui  guida  Franchetti  aveva  compiuto  gli  esperimenti,  così  ha 
commentato:  «  Da  tutte  queste  ricerche  che  io  ho  sempre  seguito  con  particolare 
interesse,  credo  non  si  possa,  almeno  per  ora,  trarre  diversa  conclusione,  che  i 
blastomiceti  con  cui  sperimentò  il  Franchetti  sono  in  grado  di  produrre  delle  in- 
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fiammazioni  croniche  dei  tessuti  a  tipo  granulomatoso,  ma  non  danno  origine  a 
veri  neoplasmi,  dei  quali  mancano  nelle  forme  morbose  da  essi  provocate  sia  il 
quadro  anatomo-patologico,  sia  i  caratteri  istologici  ». 

Stropeni  condusse  a  termine  numerose  ricerche  con  vari  stipiti  di  Sacchartm.. 
compreso  il  neof.  Sanf .,  iniettando  nei  topi,  ratti,  cani,  cavie,  in  singole  serie:  bla- 
stomiceti  puri,  i  prodotti  filtrati  senza  blastomiceti;  i  prodotti  coi  blastomiceti 
ed  i  substrati  di  nutrizione;  i  soli  terreni  nutritivi  sterili. 

L  Autore  riassume  i  risultati  delle  sue  esperienze  nelle  seguenti  proposi¬ 
zioni  : 

«  1°  È  affatto  priva  di  fondamento  l’affermazione  del  .Sanfelice,  che  i  saccaro¬ 
miceti  seminati  su  patate  e  chiusi  alla  fiamma  dentro  le  provette  di  coltura  siano 
morti  dopo  20-30  giorni  di  dimora  in  termostato  a  37°; 

«  211  I  tumori  ottenuti  coll’iniezione  di  saccaromiceti  non  possono  essere  consi¬ 
derati  veri  blastomi,  e  per  il  loro  modo  d’insorgere  e  pèrla  struttura  e  per  il  de. 
corso  affatto  simile  ai  granulomi,  segnatamente  a  quelli  ottenuti  coll’iniezione  degli 
stessi  substrati  uniti  alle  tossine  blastomicetiche  e  a  blastomiceti  fortemente  at¬ 
tenuati  ; 

«  3°  I  lavori  di  (torselli  e  Frisco,  Roncali,  Plimmer  e  Leopold  o  non  dimostrano 
obbiettivamente  quanto  tendono  ad  affermare  o  non  resistono  ad  una  critica  ob¬ 
biettiva  ; 

«  4°  La  statistica  dimostra  infondata  l’asserzione  del  Sanfelice  ch’egli  sia  riu¬ 
scito  a  produrre  sperimentalmente  dei  veri  carcinomi; 

«  5"  La  teoria  del  Sanfelice  che  i  tumori  maligni  siano  dovuti  all’azione  di 
tossine  elaborate  in  vitro  dai  blastomiceti  è  indimostrata,  perchè  le  esperienze  che 
dovevano  sostenerla  risultano  basate  su  presupposti  erronei  ; 

«  6°  Come  dimostrò  il  Veratti,  i  tentativi  di  sieroterapia  dei  tumori  maligni 
con  antitossine  ottenute  mediante  la  iniezione  di  tossine  blastomicetiche  «  non  dànno 
la  prova  dell’efficacia  terapeutica  dei  sieri  usati,  perchè  nei  casi  nei  quali  la  cura 
ebbe  esito  positivo  non  si  trattava  di  veri  tumori  maligni  »;  cosicché  la  dimostra¬ 
zione  della  teoria  saccaromicetica  dei  blastomi  non  può  poggiare  sopra  la  specificità 
di  questi  sieri  anticancerigni  ; 

«  8°  Noi  non  diciamo  ehe  i  blastomiceti  possano  generare  cancri  e  sarcomi  ; 
diciamo  solamente  che  fino  ad  oggi  non  ne  abbiamo  la  prova  sperimentale  (Maf- 
fucci  e  Sirleo)  ». 

Tiberti  si  propose  di  studiare  nei  ratti  albini  gli  effetti  della  iniezione  di  fil¬ 
trati  culturali  sicuramente  amicrobici  di  S accharomyces  neoformans,  collo  speciale 
intento  di  controllare  quanto  il  Sanfelice  aveva  enunciato,  circa  la  possibilità  di 
ottenere  sperimentalmente  processi  neoplastici  mediante  la  semplice  iniezione  di  tos¬ 
sine  blastomicetiche. 

In  nessuno  degli  animali  inoculati  egli  ebbe  ad  osservare  alcuna  proliferazione 
tipica  od  atipica  di  tessuto  ;  riscontrò  invece  nei  vari  organi,  lesioni  in  nulla  diffe¬ 
renti  da  quelle  provocate  dalle  tossine  di  altri  germi  patogeni. 

Alessandri  e  Zapelloni  hanno  praticato  numerosi  esperimenti  sui  ratti,  iniet¬ 
tando  il  liquido  di  colture  in  brodo  di  barbabietola,  vecchie  di  almeno  due  mesi, 
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filtrato  su  carta  e  centrifugato,  nonché  l’autolizzato  di  patina  di  coltura  su  barba- 
bietola  o  patata  di  saccharomyccs  neoformans  Sanf.  (stipite  Krahl). 

Gli  Autori  ottennero  talora  blastomicosi,  talora  blastomicomi,  alcuni  molto  vo¬ 
luminosi,  1  quali  all’esame  microscopico  si  rivelarono  per  ammassi  di  elementi  pa¬ 
rassitari  con  produzione  connetti  vale  di  origine  reattiva. 

Nella  maggior  parte  degli  animali,  anche  dopo  iniezioni  ripetute  né  in  sito  nè 
a  distanza  Alessandri  e  Zapelloni  osservarono  nulla  di  anormale;  mai  riscontrarono 
tessuti  neoformati  a  tipo  blastomatoso. 


Da  quanto  è  avanti  riportato  emerge  che,  i  vari  ricercatori  convengono  nel 
dichiarare  che,  procedendo  nelle  maniere  più  svariate,  coi  blastomiceti  non  si 


riscontrano  mai  tessuti  neoplastici,  i  quali  possano  derivare  dall’azione  di 
rassiti. 


Discorde  da  tutti  1  precedenti  lavori  è  quello  di  Galeotti  e  Pentimalli. 

Questi  Autori  adoperarono  tre  stipiti  di  blastomiceti:  1  saccharom.  neof.  di 
banfelice,  e  2  saccharom.  della  collezione  di  Krahl.  Secondo  Galeotti  e  Pentimalli 
tutti  e  tre  gli  stipiti  possedevano  uguale  potere  patogeno,  quindi  venne  ritenuto 
superfluo  ricordare  ciascuna  volta  il  ceppo  impiegato. 

Gli  esperimenti  furono  compiuti  su  27  cani  e  48  ratti.  Ciò  si  desume  dal  lavoro, 
il  cui  esame  dà  quattro  ratti  in  più  di  quelli  segnati  nella  tabella  riassuntiva  an¬ 
nessa,  nella  quale  per  la  settima  serie  appaiono  4  ratti  invece  degli  8  indicati  nel 
testo. 

Tali  75  soggetti  d’esperimento  sono  variamente  distribuiti  nelle  sette  serie  di 
ricerche,  le  quali  circa  l’esito  andrebbero  considerate  nel  modo  seguente: 

Ricerche  in  cui  furono  riscontrati  pseudotumori,  metaplasie,  neoplasmi  (endo- 
teliomi,  sarcomi,  adenomi,  adenocarcinomi,  epiteliomi): 

Serie  prima:  con  colture  vecchie  in  brodo  di  barbabietola. 

Serie  terza:  con  estratti,  ad  alta  pressione,  di  colture. 

Serie  quarta  :  con  estratti,  ad  alta  pressione,  di  patine. 

Serie  sesta:  con  nucleoproteidi. 

Serie  settima:  con  prodotti  di  autolisi. 


Ricerche  negative,  per  le  lesioni  sopra  descritte: 

Serie  seconda:  con  filtrati. 

Serie  quinta:  con  estratti,  ad  alta  pressione,  di  patine. 

Al  primo  esame  si  rileva  la  differenza  fra  la  serie  4a  positiva  e  la  serie  58  ne¬ 
gativa,  sebbene  entrambe  fatte  con  estratti  alla  pressa,  ottenuti  da  patine  di  col¬ 
ture  su  terreni  solidi.  Gli  Autori  giustificano  tale  contrasto  scrivendo  che  l’estratto 
sterile  impiegato  nella  serie  5a  non  diede  i  reperti  forniti  dalle  serie  3a  e  4a,  espe¬ 
rimenti  con  estratti  non  sterili,  forse  perchè  la  dose  alta  iniettata  provocò  intos¬ 
sicazione  dei  tessuti  invece  che  stimolazione  dell’attività  prolifera  ti  va. 

Di  fronte  a  tale  disparità  di  esito  e  alla  interpretazione  datane,  mi  pare  con¬ 
venga  esaminare  la  quantità  e  la  qualità  del  materiale  adoperato. 

Il  paragone  è  facile  tra  la  serie  quarta  e  quinta,  poiché  in  entrambe  si  trat¬ 
tava  di  estratti  alla  pressa  da  patine  su  terreni  solidi. 
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Che  il  procedimento  di  estrazione  sia  stato  identico  avvertono  gli  stessi  Autori: 
«  Fiinfte  Versuchsreihe  —  Man  verfàhrt  zunàcht  wie  in  der  vierten  Versuchsreihe, 
denn  teilt  man  den  aus  der  Pressung  erhaltenen  Saft  in  2  Hàlften.  Der  einen  Hàlfte 
fiigt  man  200  ccm.  Toluol  hinzu,  stellt  sie  2  Tage  lang  an  einen  kuhlen  Ort  und 
impft  damit  3  Hunde  (5  ccm.)  und  2  Ratten  (2  ccm.).  Die  andere  Hàlfte  mischt 
man  mit  einer  gleiclien  Menge  sterilisierter  physiologischer  Lòsung,  zentrifugiert 
sie  2  Stunden  lang  und  impft  mit  einem  Teile  3  Hunde  (10  ccm.)  und  2  Ratten 

(2  ccm.)  ». 

XJna  parte  dell’estratto,  allungato  con  pari  volume  di  soluzione  fisiologica,  fu 
dunque  iniettata  in  ragione  di  10  cmc.,  ossia  di  5  cmc.  effettivi  di  estratto,  ai  cani, 
in  ragione  di  2  cmc.  ossia  di  1  cmc.  effettivo,  ai  ratti. 

Orbene,  nella  serie  quarta  dell’  estratto  preparato  in  condizioni  identiche 

I 

due  cani  ricevettero  4  cmc.,  10  ratti  1  cmc.  Quindi  se  nella  serie  quinta  i  cani 
ebbero  in  più  1  cmc.,  i  ratti  invece  furono  sottoposti  alla  stessa  dose  reale  di 


estratto. 

Circa  la  qualità  del  materiale,  occorre  constatare  che  gli  Autori  non  filtrarono 
l’estratto  e  non  fecero  colture  da  esso  prima  dell’uso,  come  non  le  praticarono 
dagli  animali.  Onde  l’apprezzamento  della  sterilità  deriva  dal  fatto  ohe,  negli 
animali  delle  serie  terza  e  quarta  furono  riscontrati  abbondanti  accumuli  di  blasto- 
miceti  in  vari  visceri,  mentre  ciò  non  accadde  in  quelli  della  serie  quinta. 

Così  stando  le  cose,  non  essendovi  differenza  di  dose,  almeno  pei  ratti,  a  me 
pare  la  diversità  sia  dovuta  a  ciò  che  negli  animali  della  serie  terza  e  quarta, 
omessa  la  filtrazione  del  succo  da  pressa,  vennero  iniettati  blastomiceti. 


Di  guisa  che  per  queste  due  serie  non  si  può  parlare  di  reperti  da  estratti,  o  da 
costituenti  dei  blastomiceti,  perchè  prendono  parte  alla  patogenesi  delle  altera¬ 
zioni  i  parassiti  stessi.  Bisogna,  quindi,  convenire  che  questi  esperimenti  per  il 
modo  come  sono  condotti  rientrano  in  quelli  comuni  eseguiti  con  colture. 

Una  riprova  di  ciò  costituisce  la  negatività  della  serie  quinta,  nella  quale  non 
essendo  passati  i  blastomiceti  nell’estratto,  essi  non  furono  rinvenuti  negli  animali 
iniettati,  nè  vennero  riscontrate  neoformazioni  ;  appunto  come  per  la  serie  seconda 
praticata  coi  filtrati  allo  Chamberland. 

La  necessità  della  presenza  dei  blastomiceti  già  provata  dalle  serie  prima,  terza 
e  quarta  è  confermata,  dunque,  dalle  serie  seconda  e  quinta,  poiché  se  bastassero 
le  endotossine  avrebbero  dovuto  provocare  le  caratteristiche  alterazioni  anche  i 
filtrati  di  colture  vecchie,  e  gli  estratti  sterili  alla  pressa  :  i  quali  dovevano  certa¬ 
mente  contenere  costituenti  blastomicetici  spontaneamente  liberatisi  con  1  invec¬ 
chiamento  o  artificialmente  ricavati  a  350  atmosfere. 

Qui.  torna  opportuno  ricordare  che  i  filtrati  non  hanno  provocato  neoforma¬ 
zione  neanche  secondo  Franchetti,  Stropeni,  Tiberti. 

Alla  negatività  dei  risultati  nelle  ricerche  espletate  confiltrati  ed  estratti  ste¬ 
rili  contrasta  la  positività  di  quelle  compiute  con  nucleoproteidi  e  con  autohzzati 

(serie  6“  e  7“). 

Per  queste  indagini  bisogna  notare  che,  nella  serie  6a  vennero  iniettati  sola¬ 
mente  ratti  e  furono  riscontrati  reperti  i  quali  saranno  discussi  inseguito,  per  sta¬ 
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bilirne  LI  significato.  Intanto  mi  limito  ad  accertare  che  essi  sono  in  disaccordo 
con  quelli  negativi  di  F  ranchetti  :  questi  inoculo  nucleoproteide  preparato  dai  bla* 
stomiceti  secondo  il  metodo  Lustig- Galeotti  e  riscontrò  un’azione  tossica  generale, 
che  si  manifestava  con  le  comuni  alterazioni  vasali  e  degenerative,  senza  provo¬ 
care  particolari  reazioni  da  parte  dei  tessuti. 

Nella  serie  7a  vennero  usate  colture  vecchie,  da  cui  non  si  coltivavano  i  bla- 
stomiceti,  tenute  10  giorni  a  37°  previa  sospensione  della  patina  in  acqua  distillata. 

Anche  questa  volta  venne  dunque  tralasciata  la  filtrazione,  e  non  si  può  quindi 
prescindere  dall’azione  dei  corpi  blastomicetici,  sia  pure  morti,  dei  quali  certamente 
ne  rimasero  non  disgregati.  Di  fatti  Alessandri  e  Zapelloni  avendo  inoculato  gli 
animali  coi  prodotti  di  autolisi  preparati  secondo  Galeotti  e  Pentimalli  (10  giorni 
a  37°  dopo  addizione  di  acqua  distillata)  ottennero  blastomicomi  per  reazione  di 
tessuti  intorno  ai  parassiti,  i  quali  non  erano  stati  autolizzati. 

Da  questo  esame  preliminare  della  tecnica  adoperata  da  Galeotti  e  Pentimalli, 
mi  sembra  si  possa  sicuramente  concludere  soltanto  che  nelle  serie  2a  e  5*  eseguite 
con  materiale  privo  di  blastomiceti  (filtrati,  estratti)  non  vennero  riscontrate  neo- 
formazioni  ,  invece  nelle  serie  la,  3a,  4a,  7a  eseguite  con  blastomiceti  vivi  o  morti 
(colture,  estratti,  autolizzati)  e  nella  6a  (nucleoproteidi)  furono  rilevate  e  descritte 
varie  strutture,  di  cui  stabiliremo  il  tipo  ed  il  valore. 

Le  strutture  considerate  quali  patologiche  vennero  dagli  Autori  raggruppate 
nella  classificazione  seguente  : 

A.  —  Epithelialneubildungen: 

1)  Adenomatòse  Neubildung  des  Duodenums:  1  mal. 

2)  Metaplasische  Neubildungen  der  Magenschleimhaut  :  4  mal. 

3)  Adenomatòse  Neubildungen  der  Bronchienschleimhaut  und  der  Lungen: 

5  mal. 

4)  Adenomatòse  Neubildungen  in  der  Leber:  1  mal. 

5)  Neubildungen  von  carcinomatòsen  Typus:  2  mal. 

B.  —  Mesenchymalneubildungen: 

1)  Neubildungen  vom  Typus  von  Lymphangioendotheliomen  (Peritheliomen): 

2)  Neubildungen  vom  Typus  von  Sarkomen:  3  mal. 

Da  questo  riassunto  si  rileva  subito  la  irregolarità  e  svariatezza  dei  reperti,  e 
si  constata  immediatamente  come  taluni  siano  segnalati  1  sola  volta,  ciò  che  non 
escluderebbe  un  reperto  accidentale,  fuori  dell’azione  dei  blastomiceti. 

Ma  conviene  esaminare  i  singoli  reperti. 

1  )  Adenomatòse  Neubildung  des  Duodenums  :  venne  riscontrata  1  volta  su 
27  cani.  Si  trattava  di  una  cagna  morta  4  mesi  dopo  l’ inoculazione  con  coltura 
di  blastomiceti;  all’autopsia  fu  notata  un’ulcera  nella  prima  sezione  del  duo¬ 
deno  in  corrispondenza  dello  sbocco  del  dotto  pancreatico  (principale,  secon¬ 
dario?).  Microscopicamente  accanto  l'ulcerazione  venne  rilevato  che  dalla  mucosa 
del  duodeno  partiva  una  proliferazione  epiteliale  che  sospingeva  le  fibre  muscolari 

(39) 


136 


IL  POLICLINICO 


lisce  e  si  disponeva  tra  esse  portandosi  financo  nella  spessa  tunica  muscolare. 
La  formazione  epiteliale  presentava  aspetto  ghiandolare:  costituita  da  tubuli  ra¬ 
mificati  rivestiti  da  cellule  cilindriche  a  citoplasma  chiaro,  e  nucleo  alla  base. 

Qui  si  richiede  spiegare  due  fatti:  la  presenza  dell’ ulcera  e  quella  del  no¬ 
dulo  ghiandolare. 

Circa  l’ulcerazione  bisogna  rammentare  in  generale  che  nei  cani,  non  raramente, 
nello  stomaco  e  nel  duodeno  si  trovano  ulcere,  le  quali  sono  state  attribuite 
a  traumi  provocati  da  cibi  duri  ingeriti  e  difficilmente  espulsi  dal  piloro  e  dalle 
sezioni  vicine  del  tubo  gastro-enterico.  Questa  lesione  è  stata  ricordata  a  proposito 
dello  studio  sperimentale  della  patogenesi  dell’ulcera  gastrica,  cui  in  Italia  hanno 
contribuito  Dalla  Vedova,  Donati,  Marchetti,  Zironi. 

Inoltre  nel  caso  in  ispecie  non  si  può  tralasciare  che,  molti  Autori,  compresi  gli 
attuali,  in  seguito  ad  inoculazione  di  blastomiceti  hanno  riscontrato  emorragie  nel 
sistema  digerente  ;  da  esse  potrebbero  venire  zone  di  necrobiosi  o  di  necrosi  e  con¬ 
secutiva  ulcerazione. 

Infine  va  rilevato  che  proprio  in  questo  caso  nel  lume  intestinale  erano  conte¬ 
nuti  dei  vermi. 

A  meglio  intendere  la  formazione  ghiandolare,  proveniente  dall’epitelio  duode¬ 
nale,  ti  ovata  nella  sottomucosa  e  contro  la  muscolare,  in  vicinanza  dello  sbocco  di 
uno  dei  dotti  pancreatici,  ho  cercato  dei  lumi  nei  trattati  di  anatomia  microscopica 
e  di  istologia  comparata  (Oppel,  Renaut),  non  che  nel  controllo  diretto  macro  e 

microscopico. 

Ecco  quel  che  in  proposito  scrive  Renaut:  «  Glandes  duodénales  ou  de  Brunner: 
Ce  sont  les  dernières  glandes  du  tractus  intestinal  dont  l’existance  soit  contin- 
geante  et  la  modalité  secrétoire  variable,  accomodée  chez  les  diverses  expèces  aux 
différences  de  leurs  alimentations.  Elles  occupent,  chez  tous  les  animaux  où  elles 
existent,  la  région  de  l’ intestili  comprise  entre  le  pylore  et  l’ouverture  des  canaux 
cholédoque  et  pancréatique.  Au  dessous  011  n’cn  trouve  plus  qu’exceptionnellement. 

Ce  sont  des  glandes  tubuleuses  ramifiées  et  conglomérées  cornine  le3  glandes 
gastriques  et  les  glandes  pyloriques. 

Le  groupe  intra-muqueux  ou  interne,  est  situé  au-dessus  (en  dedans)  de  la  mus- 
culaire  muqueuse,  doilt  l’ assise  supérieure  (annulaire)  lui  fournit  des  feuillets  muscu- 

laires  analogues  à  ceux  des  glandes  gastriques. 

Le  groupe  intermusculaire,  sous-muqueux  ou  externe  ne  consiste  plus  dans  un 
simple  rang  de  glandes,  mais  en  des  formations  glandulaires  muqueuses  et  l’assise 
annulaire  du  muscle  intestinal.  La  totalité  de  la  sous-muqueuse  est  occupée  par 
ces  glandes,  entre  lesquelles  elle  dessine  des  cloisons  connectives  enveloppantes.  Ces 
cloisons  sont  parcourues  par  des  feuillets  de  fibres  musculaires  lisses  provenant 
de  l’ assise  externe  ou  longitudinale  de  la  musculaire  muqueuse. 

Tout  cornine  les  glandes  du  groupe  intra-muqueux,  celles-ci  sont  des  glandes 
en  tubes  ramifiés,  mais  devenus  extrèmement  nombreux  et  multifides  sur  une 
grande  longueur.  Tous  ces  tubes  s’étant  contournés  de  mille  manières  pour  se  loger 
dans  un  espace  restreint  il  s’ensuit  que,  sur  les  coupes,  ils  sont  seetionnés  de 
diverses  fa^ons  et  simulent  des  acini  de  glande  en  grappe. 
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Le  revetement  épithélial  est  exactement  le  mème  que  dans  l’assise  intra- 
rauqueuse.  Il  se  poursuit  identique  dans  tous  les  tubes  ramifiés  et  dans  le  tube 
collecteur,  qui  s  eleve  verticalement  et  perfore  la  musculaire  muqueuse. 

En  un  mot,  une  glande  de  l'assise  inter-musculaire  profonde  se  coraporte 
eomme  une  glande  intra-muqueuse  dont  la  végétation  aurait,  par  quelques-uns  de 
ses  tubes  secréteurs,  franchi  la  musculaire  muqueuse  pour  ensuite  se  ramifier 
au-dessous  d  elle  à  Fintini.  De  distance  en  distance,  du  reste,  les  deux  assises 
glandulaires  communiquent  largement.  La  sous*muqueuse  dissocie  ses  fibres  et  une 

seule  et  mème  glande,  a  ce  niveau,  occupe  tout  l’espace  entre  la  ligne  des  cryptes 
et  le  muscle  moteur  intestinal  ». 

Oppel,  esaurientemente,  conferma  per  il  cane  quanto  è  sopra  riferito,  e-prova 
col  testo  e  con  le  figure  i  particolari  rapporti,  esistenti  nel  duodeno,  tra  ghiandole 
di  Brunner  muscularis  mucosae  e  tunica  muscolare  generale,  non  che  l’estensione 
di  questa  formazione  glandulare  e  la  frequenza  in  molti  mammiferi  di  gruppi 

isolati,  posti  oltre  lo  sbocco  delle  vie  biliare  e  pancreatiche,  invadenti  talora  lo 
strato  muscolare. 

Queste  molteplici  e  precise  indicazioni  ho  trovato  in  modo  esatto  corrispon¬ 
denti  al  vero. 

Per  ciò  la  nozione  bibliografica,  l’esame  macroscopico  e  lo  studio  istologico 
m’ inducono  a  riconoscere  nella  «  formazione  adenomatosa  del  duodeno  »  descritta 
da  Galeotti  e  Pentimalli,  un  nido  di  gh.  di  Brunner  nella  prima  porzione  del 
duodeno  del  cane,  in  vicinanza  del  condotto  della  testa  del  pancreas,  regione  su 
cui  venne  richiamata  l’attenzione  1  volta  su  27  cani  per  l’accidentale  ulcerazione 
ivi  esistente. 

2)  Metaplastische  Neubildungen  der  Magenschleimhaut. 

Va  notato  anzitutto  che  le  metaplasie  vennero  riscontrate  solamente  nei 
ratti;  nei  27  cani  la  mucosa  gastrica  non  presentò  mai  nulla  di  simile.  Lesioni 
dello  stomaco  furono  rinvenute  nei  cani  41  -bis  e  17,  ma  si  trattava  di  zone  emor¬ 
ragiche  o  ulcerose,  con  necrobiosi  o  sclerosi  della  mucosa.  Dei  quattro  ratti,  a 
carico  dei  quali  sono  descritte  le  metaplasie,  solo  uno  offriva,  all’esame  microsco¬ 
pico  dello  stomaco,  infiltrazione  leucocitaria  e  neoformazione  vasali,  tali  da  ricor¬ 
dare  i  reperti  di  flogosi  così  facili  ad  ottenere  negli  animali  inoculati  con  blasto- 
miceti.  Tutti  e  4,  invece,  racchiudevano  nello  stomaco  una  struttura  che  per  sede 
e  caratteri  appare  più  dettagliatamente  riportata  per  il  ratto  n.  19. 

«  Weisse  Ratte  n.  19.  14  Tage  nach  der  Impfung  gestorben.  Bei  der  Autopsie 
sind  der  Mnnd  und  die  Schnauze  mit  Blut  befleckt.  Der  Magen  enthàlt  keine 
Speise,  sondern  eine  gewisse  Menge  geronnenen  Blutes.  Auf  der  hinteren  Wand, 
in  der  Nàhe  der  kleinen  Kriimmung  findet  sich  eine  kleine  Geschwulst,  hart  anzu- 
fiihlen  und  etwa  eine  halbe  Erbse  gross.  Diese  kleine  Geschwulst  sieht  man  nicht 
nur  bei  der  àusserlichen  Besichtigung  des  Magens,  sondern  wenn  man  letzteren 
òffnet,  bemerkt  man  auch,  dass  er  in  die  Magenhòhle  vorspringt.  Bei  mikroskopi- 
scher  Beobachtung  erweist  sich  die  kleine  Geschwulst  im  Magen  als  bestehend  aus 
einer  Reihe  langer  von  Epithel  bedeckten  Ivanàlchen,  welche  vom  Niveau  der  Ma¬ 
genschleimhaut  aus  sich  durch  die  Muskelwànde  des  Magens  hindurch,  bis  zur 
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Aussenseite  des  Organs  hinziehen,  wo  sie  viele  alveolare  Hòhlungen  bilden.  Diese 
metaplastiscbe  Neubildung  unterscheidet  sich  in  ihrem  Verhalten  von  den  Neubil- 
dungen  die  sich  im  Magen  der  Màuse  fanden,  welche  mifc  Nukleoproteid  geimpft 
wurden,  denn  sie  besteht  zwar  gleichermassen  aus  dem  Epithel  der  peptogastri- 
schen  Driisen,  aber  statt  iiber  die  Muscularis  mucosae  sich  zu  erheben  und  in  die 
Magenhòhle  aufzusteigen,  zeigt  sie  ein  bedeutend  aggressi  veres  Verhalten  gegen  das 
Organ,  auf  dem  sie  gewachsen  ist,  indem  sie,  sich  ausdehnend,  in  das  Muskelgewebe 
der  Magenwand  eindringt.  Die  Epithelialkanàlchen  haben  alle  Kennzeichen  eines 
Malpighischen  Epithels:  Die  Zellen  sind  in'grosser  mytotischer  Tàtigkeit,  die  sich 
in  alien  Formen  der  normalen  und  der  atypischen  Ivaryokinese  vollzieht,  und 
erheben  sich  auf  einem  Stroma  von  verlàngerten  Bindegewebszellen,  in  welchen 
die  Blutgefàsse  nur  spàrlich  vorhanden  sind.  Diese  Wucherungen  bestehen  aus 
vier  Zeliseli ichten:  Die  erste  Schicht  hat  ein  kòrniges  Aussehen;  die  zweite  ist  aus 
Zellen  gebildet,  die  reich  an  Keratohyalinkòrnchen  und  von  Hàmatoxylin  rot 
gefàrbt  sind,  die  dritte  Schicht  besteht  aus  polvgonalen  Eleinenten,  die  vierte 
endlich  aus  Zellen,  die  einander  sehr  nahe  liegen,  einen  chromatinreicken  Kern 
haben  und  sich  in  grosser  mytotischer  Tàtigkeit  befinden.  Die  beiden  Muskelhàut- 
chen,  sowohl  die  làngliche  wie  auch  die  kreisrunde,  sind  hypertrophisch  und  hyper- 
plastisch,  ebenso  auch  die  Gefàsswànde,  wie  gewohnlich  in  der  Nahe  jeder  derar- 
tigen  Neubildungen  ». 

Per  gli  altri  ratti  si  hanno  presso  a  poco  le  stesse  notizie  ;  così  ad  es.  :  «  Weisse 
Ratte  n.  1.  18  Tage  nach  der  Impfunggestorben  Ausgedehnte  Hyperàmie  allei- 
Organe,  Infarkte  in  der  rechten  Lunge,  kraterifòrmige  Anschwellung  im  Magen,  fast 
im  Zentrum  der  kleinen  Kriimmung  ». 

L’anatomia  e  1*  istologia  dello  stomaco  dei  muridi  è  stata  lungamente  e  detta¬ 
gliatamente  studiata  da  molti  Autori:  PaJlas,  Retzius,  Briimmer,  Mazzarelli,  Fdel- 
mann,  Toepfer,  Sclavunos,  Home,  Klein,  Ranvier,  Oppel. 

Le  mie  osservazioni  coincidono  con  quelle  correnti  in  letteratura  e  con  le 
descrizioni  di  Galeotti  e  Pentimalli. 

Nel  ratto  normale  lo  stomaco  presenta  una  porzione  esofagea,  estesa  due 
terzi  circa,  sottile  chiara,  biancastra;  ed  una  porzione  pilorica,  limitata  ad  un  terzo 
circa,  più  robusta,  oscura'  rossastra.  All’esterno  il  confine  è  segnato  da  una  linea, 
cordoniforme,  bianca,  la  quale  appare  come  un  ispessimento  del  bordo  terminale 
della  sezione  esofagea,  e  segna  una  linea  irregolarmente  obliqua  tra  grande  e  pic¬ 
cola  curvatura.  La  piccola  curvatura  ristrettissima,  per  la  vicinanza  dell’esofago  al 
piloro,  è  intersecata  da  questo  cordone  biancastro  che  si  porta  verso  di  essa;  la 
grande  curvatura  ne  è  invece  incontrata  ad  loie  Y2  centimetri  dall’orifizio 
pilorico. 

Aperto  lo  stomaco  più  volte  in  diversi  ratti,  ora  sulla  grande,  ora  sulla  piccola 
curvatura,  si  nota  sempre  l’aspetto  diverso  delle  due  regioni,  e  si  rileva  che  il 
confine  segnato  dall’orlo  biancastro  è  irregolare  ancora  più  della  norma,  causa  la 
retrazione  delle  pareti  consecutiva  all’apertura  per  la  notevole  contrazione  della 

muscolare. 

Il  limite  presenta  due  prominenze  sulle  curvature,  più  marcata  quella  posta 
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sulla  piccola,  ove  l’orlo  bianco  rilevato  si  avanza  verso  il  piloro  con  un  promon¬ 
torio,  a  convessità  periferica,  entro  cui  rimane  una  depressione  ampia,  perchè  dal¬ 
l’orlo  emergente  le  pareti  scendono  introflesse  in  una  escavazione  a  borsa  di  tabacco, 
così  che  l’ insieme  «  im  Zentrum  der  kleinen  Kriimmung  »  appare  come  una  «  kra- 
terifòrmige  Anschwellung  ». 

Microscopicamente  la  porzione  esofagea  risulta  a  muscolare  sottile,  ad  epitelio 
piatto,  stratificato  a  tipo  pavimentoso,  eleidinico,  con  i  vari  piani,  compreso  il  gra¬ 
nuloso  ed  il  corneo. 

La  porzione  pilorica,  invece,  ha  muscolare  più  spessa,  e  rivestimento  ghiando¬ 
lare  a  tipo  peptogastrico. 

Dato  il  comportamento  del  confine  tra  le  due  porzioni,  accade  che  aprendo  lo 
stomaco  sulla  grande  curvatura  e  prelevando  un  pezzo  sulla  piccola  (o  viceversa, 
sebbene  meno  marcatamente)  in  modo  da  comprendere  la  gettata  mediana,  si  ha 
un  tratto  esofageo  compreso  tra  due  zone  ghiandolari.  La  retrazione  dei  tessuti 
accresce  il  carattere  di  irregolarità  e  festonatura  della  rilevatezza  crateriforme, 
l’incidenza  del  taglio  microscopico  conferisce  l’aspetto  di  canali  e  cisti  alla  parte 
mediana  del  taglio. 

In  tali  condizioni  la  sezione  mostra  come  nelle  figure  di  Oppel  sui  ratti  normali, 
ed  in  quelle  di  Galeotti  e  Pentimalli,  ai  lati  le  ghiandole  peptogastriche  i  cui  tubi 
si  accorciano  verso  la  parte  centrale  per  innestarsi,  nel  mezzo,  al  cuneo  esofageo 
a  rivestimento  epidermico.  Dalla  zona  di  passaggio  rilevata  su  un  piano  mucoso 
l’incastro  scende  e  si  dilata  in  uua  cavità  larga,  ineguale,  concamerata.  La  muscolare, 
spessa  sul  punto  di  passaggio,  è  sottilissima  contro  il  fondo  del  diverticolo  esofageo, 
che  in  tubini  punti  sembra  limitato  dalla  sola  muscolaris  mucosae ,  rivestita  al¬ 
l’esterno  dalla  sierosa. 

Mai  però  la  muscolaris  mucosae  è  attraversata  o  dissociata  dalla  formazione 
cornea,  che  delimita  e  sostiene  sempre,  come  si  vede  anche  nella  figura  3  di  Ga¬ 
leotti  e  Pentimalli.  La  quale  dovrebbe  provare  1’  «  aggressives  Verhalten  »  della 
così  detta  metaplasia  e  mostra  invece  come  la  muscolaris  mucosae  segua  tutte  le 
modificazioni  di  decorso  della  tunica  interna  o  epiteliale,  e  si  raddoppi  al  cercine 
prominente,  che  indica  la  transizione  dalla  tessitura  ghiandolare,  pilorica  a  quella 
cornea,  esofagea. 

A  stomaco  chiuso,  praticando  un  taglio  al  davanti  della  linea  di  confine  tra 
le  due  porzioni  deH’organo,  si  ha  una  sezione  ovalare  nella  quale  due  tratti  rap¬ 
presentanti  le  pareti,  anteriore  e  posteriore,  hanno  struttura  ghiandolare  e  due 
corrispondenti  alle  curvature,  grande  e  piccola,  tappezzate  da  epitelio  granulare- 
corneo,  possiedono  il  particolare  comportamento  descritto. 

Non  ricordando  mai  l’anatomia  microscopica  dello  stomaco  di  ratto  normale, 
nè  riconoscendo  che  là  dove  sono  stati  prelevati  i  pezzi  vi  è  questo  singolare  incastro 
di  struttura,  e  volendo  invece  pensare  a  metaplasie.  appunto  come  accade  nel  lavoro 
in  esame,  si  potrebbe  arrivare  a  questa  conclusione  :  Poiché  ghiandole  peptogastriche 
e  zone  con  formazioni  a  tipo  così  detto  malpighiano  si  alternano,  non  sarebbe 
impossibile  ammettere  la  metaplasia  a  piacere  nei  due  sensi,  anche  in  quello  inverso 
al  descritto,  ossia  da  tipo  esofageo  in  pilorico. 
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Ma  evidentemente  il  giudizio  sul  reperto  va  tratto  dal  controllo  sugli  esem¬ 
plari  normali,  da  cui  emerge  chiaro  che,  la  struttura  attribuita  a  metaplasia  ap¬ 
partiene  all  ordinaria  architettura  del  viscere,  e  risulta  che  i  noduli  a  tipo  detto 
malpighiano  riscontrati  nel  connettivo  apparentemente  isolati,  o  approfonditi  sono 
gli  estremi  inferiori  di  introflessioni  capitate  al  taglio  in  modo  perpendicolare  od 
obliquo.  È 

Concordano  con  questa  essenziale  dimostrazione  altri  fatti,  ad  esempio  ;  1°  che 
tre  volte  su  quattro  non  vi  era  alcun  segno  di  flogosi  tanto  nello  strato  epiteliale, 
quanto  nei  sottostanti  ;  2°  che  ai  punti  di  passaggio  vi  è  il  graduale  accorciamento 
dei  tubuli  peptogastrici  e  l’innesto  alla  struttura  cornea,  prima  sottile  e  regolare, 
poi  spessa  e  plicata,  così  come  elegantemente  avviene  in  natura  ai  punti  di  pas¬ 
saggio  di  architetture  diverse  in  qualsiasi  organo,  in  genere,  nello  stomaco  del 
ratto  in  ispecie;  3"  che  non  si  scorgono  mai  nella  porzione  ghiandolare  elementi 
in  via  di  trasformazione  verso  il  tipo  epidermico-corneo,  nè  si  trovano  avanzi  di 
tubuli  od  elementi  ghiandolari,  i  quali  avrebbero  dovuto  preesistere  nella  zona  attri¬ 
buita  a  metaplasia;  4°  che  questa  regione  di  metaplasia  ha  attraversato  regolar¬ 
mente  dovunque  gli  stadi  di  evoluzione  dell’epitelio,  dallo  strato  generatore  al  corneo 
lamellare  ;  5°  che  la  così  detta  metaplasia  priva  di  reazione  flogistica  senza  fasi  in¬ 
termedie  e  con  metamorfosi  cornea  avanzata  degli  elementi  di  supposta  recente 
trasformazione,  è  descritta  anche  per  ratti  morti  soltanto  18  ed  anche  14  giorni  dopo 
l’inoculazione. 

» 

Per  tutti  questi  fatti  considero  la  metaplasia  nelle  indicate  regioni  dello  sto¬ 
maco  di  ratto,  illustrata  da  Galeotti  e  Pentimalli,  corno  una  normale  struttura  di 
quel  viscere. 

3)  Adenomatòse  Neubildungen  der  Bronchienschleimhaut  und  der  Lungen. 

Esempio:  «  Weisse  Ratte  n.  20.  —  Nach  22  Tagen  von  der  Impfung  an  ge- 
storben.  Mikroskopisch  ergeben  sicli  die  umfangreichen  Massen,  die  bei  der  Autopsie 
gefunden  worden,  als  Pseudotumoreri,  die  beinahe  ausschliesslich  von  blastomy- 
cetischen  Anhàufungen  gebildet  sind.  Die  Lungen,  deren  alveolare  Hòhlungen  voli 
von  Blastomyceten  sind,  zeigen  besonders  interessante  Verànderungen.  Im  Zentrum 
des  linken  Lungenfliigels  ist  der  Querschnitt  der  Hauptbronchie  fast  verschwunden  ; 
an  seiner  Stelle  findet  'man  eine  adenomatòse  Neubildung,  die  aus  einem  dichten 
Netz  von  Epithelschniiren  gebildet  ist,  welche  in  ausgebuchteter  Form  gegen  sich 
selbst  gekriimmt  sind  und  aus  einer  einzigen  Reihe  zylindrischer  Zellen  bestehen. 
Diese  zeigen  ein  Grosses  angeschwollenes  Protoplasma  und  einen  kleinen  Kern,  der 
auf  der  Basisextremitàt  liegt.  Das  Stroma  ist  sehr  spàrlich  und  die  Zellschniiren  liegen 
sehr  dicht  aneinander  ». 

Riguardo  queste  strutture  polmonari,  è  noto  in  anatomia  microscopica  com¬ 
parata  che,  molti  animali,  specie  le  cavie  ed  i  [ratti,  presentano  tale  complicata 
suddivisione  dei  bronchi,  e  così  ricche  introflessioni  della  mucosa,  da  mentire 
adenomi. 

Anzi  per  altri  parassiti,  già  presunti  agenti  di  tumori  (spirochete),  vennero 
descritte  per  adenomi  bronchiali  o  polmonari  tessiture  identiche:  così,  ad  esempio, 
Gaylord.  A  tali  reperti  von  Hansemann  obiettò  la  non  eccezionale  presenza  di 
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architetture  identiche  trovate,  fuori  di  ogni  esperimento,  nelle  cavie,  e  per  lo 
stesso  animale  Sternberg  aggiunse  due  casi,  dal  cui  esame  concluse: 

«  Es  sei  darum  nachdriicklich  hervorgehoben,  dass  diese  Bildungen  auch  ohne 
eitrige  Infektionen  alleni  Anscheine  nach  bereits  normalerweise  vorkommen  kònnen 
und  keine  Adenome,  sondern  abnorme  Veràstelungen  der  Bronchien  darstellen  ». 

Devo  aggiungere  che  fra  i  ratti,  con  grandissima  frequenza,  si  sviluppa  una 
forma  di  broncopolmonite  a  decorso  cronico  con  neoformazione  di  tessuto.  Fran- 
chetti  ricorda  di  aver  riscontrato  nel  torace  dei  ratti  masse  voluminose,  a  prima 
vista  neoplastiche,  effettivamente  di  natura  flogistica;  e  di  aver  isolato  da  esse  un 
microrganismo  del  gruppo  del  bacillo  di  Gàrtner,  col  quale  riprodusse  la  lesione. 

Nei  polmoni  dei  ratti  in  preda  a  questo  processo  infiammatorio,  ho  colto  nei 
diversi  stadi  tutte  le  formazioni,  da  Galeotti  a  Pentimalli  interpetrate  come  adeno- 
matose,  comprese  quelle  con  rivestimento  epiteliale  unico,  a  cellule  cilindriche. 

Nè  l’etiologia  di  tale  reazione  flogistica  proliferativa  è  univoca;  che  già  per  il 
passato  simili  alterazioni  erano  state  ottenute  coi  blastomiceti  e  poi  riconosciute 
di  origine  infiammatoria  da  stimolazione  dei  corpi  parassitari,  i  quali,  secondo  lo 
stesso  Sanfelice,  danno  pseudotumori  e  non  neoplasmi  veri  e  propri. 

Interpretazione  ormai  universalmente  accettata  e  qui  opportunamente  riferita: 
poiché  si  tratta  di  casi  in  cui,  come  in  quello  riportato,  vi  erano  accumuli  di 
blastomiceti  sparsi  dovunque,  con  polmoni  così  invasi,  da  presentare  «  die  alveo- 
làren  Hohlungen  voli  von  Blastomyceten  ». 

Quindi,  non  potendosi  escludere  in  alcun  caso  l’azione  dei  corpi  saccaromicetici, 
bisogna  convenire  che,  si  tratta  di  reperti  accidentali  o  di  lesioni  infiammatorie 
per  infezioni  svariate,  compresa  quella  da  blastomiceti. 

4)  Adenomatòse  Neubildung  in  der  Leber:  1  mal. 


«  W  eisse  Ratte  n.  21.  1  Monat  und  5  Tage  nach  der  Impfung  gestorben. 

Die  Knòtchen,  die  man  makroskopisch  auf  der  Oberflàche  der  Leber  antraf,  erweisen 
sich  bei  der  mikroskopischen  Beobachtung  als  Pseudotumoren,  die  aus  Anhàufungen 
von  Blastomyceten  bestehen,  jedoch  nicht  im  Inneren;  denn  gerade  an  der  Stelle, 
an  welcher  sie  sich  in  das  Leberparenchym  versenken,  àndert  sich  die  Struktur 
der  Neubildung.  Unkerhalb  der  Knòtchen  findet  man  8-10  Gefàsse  mittlerer  Stàrke, 
einige  mit  deutlichen  bestimmter,  andere  mit  weniger  sichtbarer  Wand;  rings  um 
die  Gefàsse,  die  mit  Blut  reichlich  gefiillt  sind,  bemerkt  man  eine  grosse  Zahl  von 
Ròhren,  welche  quergeschnitten  sind  und  sehr  den  Gallenka  nàlchen  gleichen  ». 

Si  tratta  dunque  di  zone  epatiche  alterate  ove  sono  accumuli  di  blastomiceti. 
intorno  ai  quali  si  svolge  una  reazione  flogistica,  cui  partecipano  i  vasi  biliari,  man 
mano  che  il  processo  infiammatorio  li  raggiunge  dalla  superficie  dell’organo  agli 
strati  sottostanti.  Nulla  dunque  di  rimarchevole  se  in  corrispondenza  di  blastomicomi 
vi  sono  territori  di  produzione  connettivale  con  numerosi  capillari  e  con  maggiore 
evidenza  od  anche  ipertrofia  e  ipeiplasia  infiammatoria  dei  canalicoli  biliari.  Appunto 
come,  in  generale,  accade  nelle  epatiti. 

5)  Neubilduugen  von  carcynomatòsen  Typus. 

La  neoformazione  carcinomatosa  descritta  per  il  pene  del  ratto  n.  21,  come 
una  cavità  limitata  ai  due  lati  da  epitelio  stratificato,  con  zaffi  e  nidi  disseminati 
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nel  connettivo  sottostante,  ho  potuto  riscontrare  con  gli  stessi  caratteri  negli  ani¬ 
mali  sani.  L’aspetto  precisamente  conforme  a  quello  descritto  da  Galeotti  e  Penti  - 
malli,  rappresenta  una  ordinaria  condizione  di  struttura,  facile  a  verificare  comunque 
siano  orientati  i  pezzi. 

A  questo  gruppo  appartiene  ancora  una  formazione  descritta  come  adenocarci- 
noma  situato  contro  il  collo  della  vescica. 

La  figura  settima,  che  a  questo  caso  si  riferisce,  mostra,  meglio  ancora  della 
descrizione,  che  la  parte  ghiandolare  è  posta  in  mezzo  ad  uno  stroma  connettivale 
e  confina  con  le  fibre  muscolari  estranee  al  collo  vescicale,  senza  invasione  alcuna. 

Nella  microfotografia  la  distinzione  è  nettissima:  in  alto  si  vede  un  tessuto  co¬ 
stituito  da  acini  ed  alveoli  ghiandolari  con  epitelio  cubico  e  nucleo  basale,  in  basso 
si  scorgono  i  fasci  di  fibre  muscolari  striate. 

Si  tratta  dunque  di  una  tessitura  ghiandolare  tra  collo  della  vescica  e  inizio 
dell’uretra. 

Ora,  come  nota  Oppel  e  come  si  può  constatare  con  una  diligente  dissezione, 
a  livello  del  collo  della  vescica  del  ratto  decorrono  vari  organi  ghiandolari,  alcuni, 
intimamente  connessi  alla  base;  di  fatti  si  incontrano  in  un  taglio  longitudinale 
comprendente  il  collo  vescicale  e  la  prima  porzione  dell’uretra:  vescicole  seminali, 
gruppi  prostatici  (I,  II,  III),  ghiandole  di  Cowper. 

Inoltre,  nella  sezione  posta  tra  il  collicolo  seminale  e  lo  sbocco  delle  ghiandole 
di  Cowper,  si  trovano  abbondanti  ghiandole  uretrali.  Queste  sono  costituite  da  pic¬ 
coli  acini  giacenti  nella  sottomucosa,  limitati  all’interno  dal  rivestimento  epiteliale 
stratificato  dell’uretra  ed  all’esterno  dai  fasci  del  muscolo  uretrale,  posto  periferi¬ 
camente  ed  a  fibre  striate,,  proprio  secondo  la  microfotografia  di  Galeotti  e  Pen¬ 


ti  malli.  , 

Gli  acini  circondati  da  connettivo,  risultano  dall’ aggruppamento  di  pochi  ele¬ 
menti  cilindrici  o  cubici,  a  nucleo  basale,  a  protoplasma  finemente  granuloso  ed 
oscuro,  il  lume  degli  alveoli  è  piccolissimo  e  spesso  difficilmente  riconoscibile  ;  ta¬ 
luni  gruppi  appaiono  da  ogni  parte  circondati  dai  fasci  delle  fibre  del  muscolo,  nel 
cui  spessore  approfondano. 

Questi  diversi  organi  presentano  particolari  di  struttura  mutabili  con  l’età,  lo 
stato  di  replezione  o  vacuità,  di  attività  o  di  riposo,  l’incidenza  del  taglio  ;  così 
che  talune  ghiandole  uretrali  presentano  l’aspetto  raffigurato  da  Galeotti  e  Penti- 
malli.  Ciò  che  non  viene  escluso  nel  lavoro;  poiché  anche  in  questo  caso  manca 

ogni  cenno  di  controlli  su  ratti  normali. 

Le  neoformazioni  mesenchimali  si  possono  riunire  in  un  solo  gruppo,  sebbene 
gli  Autori  le  riportino  in  due:  periteliomi,  sarcomi. 

Questa  unione  è  anche  giustificata  dal  fatto  che,  nel  testo  è  detto  più  volte 
che  tali  neoformazioni  erano  assai  simili,  come  pure,  dalla  contingenza  che  nel 
cane  43  venne  riscontrata  una  massa  costituita  da  due  zone:  una  definita  peri- 
telioma  e  l’altra  sarcoma. 

Nel  lavoro  si  legge:  «  Hund  n.  17.  Mikroskopische  zeigt  die  im  Gekrose  Gefun- 
dencn  Neubildung  die  gleichen  Charaktere  wie  die  Neubiltlung  die  wir  in  den 
Brustdriisen  der  Hiindin  n.  15  beobachteten  ;  aber  die  Neubildung  in  diesem  Hunde 
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nimmt  ihien  Lrsprung  augenscheinlich  von  einer  Lymphdriise,  denn  an  einigen 
Stellen  der  leripherie  kanu  man  noch  deutlich  bemerken,  dass  sich  dort  noch  einige 

ty pische  Follikel  erhalten  haben.  Im  iibrigen  gleicnt  die  Struktur  vbllig  einem 
Lymphangioendotheliom  ». 

Queste  neoformazioni  vennero  frequentemente  notate  nella  mammella  della  cagna, 
per  iniezioni  in  sito,  ed  in  corrispondenza  dell’  inserzione  del  mesentere  del  cane  e 
del  ratto,  dietro  inoculazione  nella  cavità  peritoneale.  Sedi  notoriamente  provviste 
di  ghiandole  linfatiche,  da  cui  gli  Autori  fanno  derivare  la  neoproduzione,  costituita 
da  elementi  di  varia  grandezza,  rotondeggianti,  talora  provvisti  di  pigmento  gial¬ 
lastro,  come  spesso  occorre  per  gli  endoteli  dei  seni  linfatici. 

A  parte  la  considerazione  che,  a  mio  avviso,  nè  la  figura  5  addotta  a  testimo* 
manza,  ne  le  descrizioni  date  autorizzino  alla  diagnosi  di  peritelioma,  devo  rammen¬ 
tare  che  formazioni  simili  sono  state  da  tempo  rilevate  da  Sanfelice  come  endo- 
teliomi  o  sarcomi,  e  che  quanti  altri  le  hanno  successivamente  riscontrate  sono 
stati  concordi  nell’interpetrarle  quali  stati  irritativi  delle  ghiandole  linfatiche  con 
iperplasia  dei  cordoni  linfoidi  e  degli  endoteli  dei  seni.  Particolare  svolgimento 
alla  questione  ora  toccata  danno  Franchetti  e  Stropeni. 

Strutture  uguali  a  quelle  riferite  da  Galeotti  e  Pentimalli,  a  carico  delle  ghian¬ 
dole  linfatiche,  si  incontrano,  pressoché,  quante  volte  vengono  iniettati  blasto- 
miceti,  e  si  possono  ottenere  con  mezzi  stimolanti  svariatissimi.  Ricordo  soltanto  che 
tessiture  simili  Stropeni  riscontrò  in  noduli  costituitisi  sull’omento  di  cani  in  seguito  ad 
iniezione  nella  cavità  peritoneale  di  semplice  sospensione  di  poltiglia  di  patata  sterile. 

Circa  le  ricerche  di  Galeotti  e  Pentimalli,  dall’esame  della  tecnica  e  dei  risul¬ 
tati,  a  me  sembra  si  debba  concludere:  che  furono  negativi  gli  esperimenti  com¬ 
piuti  senza  blastomiceti  :  filtrati,  estratto  sterile,  nucleoproteidi. 

Di  fatti  per  i  filtrati  e  l’estratto  sterile  gli  stessi  Autori  riconoscono  non  aver 
ottenuto  neoformazioni  degne  di  nota;  e  per  i  nucleoproteidi  sono  &tate  desciitte 
la  metaplasia  della  mucosa  gastrica,  e  le  alterazioni  polmonari,  di  cui  ora  si  è  visto 
il  significato. 

Invece,  furono  positivi  gli  esperimenti  compiuti  con  blastomiceti  vivi  o  morti: 
colture,  estratti  non  sterili,  autolizzati. 

Invero,  per  la  serie  prima,  terza  e  quarta  la  presenza  di  parassiti  è  rilevata  dagli 
Autori  medesimi,  e  per  la  serie  settima  consta  dalle  ricerche  identiche  di  Alessandri 
e  Zapelloni  che  non  filtrando,  dopo  10  giorni  di  termostato,  la  sospensione  di  pa¬ 
tina  in  acqua  distillata,  contiene  corpi  blastomicetici,  i  quali  passano  nell’animale 
inoculato,  e  determinano  blastomicomi. 

Non  è  quindi  affatto  dimostrata  un’azione  proliferativa  da  sole  endotossine- 
Le  lesioni  provocate  dai  blastomiceti  sono  state  iperemie  diffuse,  emorragie,  dege¬ 
nerazioni,  iperplasie  specie  dei  connettivi  e  degli  endoteli  linfatici. 

Per  le  alterazioni  riscontrate  spesso  è  detto  nel  testo  che  presentavano  atipia; 
nelle  conclusioni,  poi,  è  messo  in  rilievo  che,  mentre  l’atipia  era  incerta  o  ecce¬ 
zionale,  ciò  che  si  addirebbe  anche  per  neoformazioni  infiammatorie,  quella  che 

# 

predominava  era  la  metaplasia.  Ma,  su  questa  ultima  ho  già  espresso  la  mia  opi¬ 
nione,  ricavata  da  molteplici  accertamenti. 
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Dalla  rassegna  compiuta  si  vede,  dunque,  che,  i  risultati  ottenuti  da  Galeotti  e 
Pentimalli,  vanno  ricondotti  a  quelli  di  Franchetti,  Stropeni,  Cao,  Tiberti,  Ales¬ 
sandri  e  Zapelloni. 

Perciò  non  credo  si  debbano  ritenere  cadute  tutte  le  teorie  sulla  etnologia  dei 
neoplasmi  diverse  dalla  parassitaria  in  genere  e  dalla  blastomicetica  in  ispecie,  nè 
reputo  si  possano  condividere  gli  apprezzamenti  da  Roncali,  nei  giorni  scorsi,  così 
formulati  : 

«  All’Gbbiettivo  di  mettere  fine  al  vasto  capitolo  delle  neoplasie  complesse  in 
generale  e  degli  archiblastomesenchimomi  ovo-spermioblastici  in  particolare,  il  cui 
studio,  oome  sostenitori  convinti  della  dottrina  parassitaria  nella  genesi  dei  carci¬ 
nomi,  abbiamo  ritenuto  nostro  imprescindibile  dovere  pienamente  affrontare  (ciò 
perchè  sino  ad  oggi  le  neoplasie  complesse,  in  mano  agli  oppositori  ad  ogni  costo 
della  dottrina  infettiva  od  infiammatoria  del  cancro,  hanno  rappresentato  il  più 
formidabile  baluardo  di  difesa  del  diroccante  sacello  contenente  il  sillabo  della 
vecchia  Patologia,  che  comminava  pene  terribili  contro  chiunque  avesse  osato,  non 
già  affermare,  ma  semplicemente  pensare,  che  potesse  sussistere  una  neoformazione 
maligna  senza  che  alla  sua  genesi  nell’adulto  avesse  concorso  un  germe  ectopico 
qualsiasi  differenziato  o  indifferenziato,  a  norma  dell’oramai  decrepito  vangelo  di 
Durante-Cohnheim  e  degli  altri  vangeli  derivati,  già  decrepiti  sul  nascere)  non  ci 
rimane  che  procedere  alla  descrizione  anatomo-patologica  dei  corioepiteliomi  primi¬ 
tivi  delle  ghiandole  ovarica  e  testicolare  che,  secondo  quanto  affermammo  prece¬ 
dentemente  e  dimostreremo  nella  presente  lezione,  non  possono  altrimenti  conside¬ 
rarsi  che  come  veri  archiblastomesenchimomi  ovo-spermioblastici  ». 


*  lì 


Diritti  di  proprietà  riservati.  —  L’Amministrazione  avverte  che  procederà  contro  quei  giornali 
che  riporteranno  lavori  pubblicati  nel  POLICLINICO  o  che  pubblicheranno  sunti  di  essi  senza 
citarne  la  fonti.  *  t^'r  v  ,, 
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Ricerche  sperimentali  sulle  variazioni  della  funzionalità  renale,  nelle 

per  il  dott.  SERTORIO  MARINACCI. 


Quando  in  un  rene,  per  cause  morbose  o  ad  arte,  si  producono  delle  alterazioni, 
nell’altro  rene  e  nelle  parti  illese  del  rene  malato,  si  produce  una  ipertrofia  e  una 
iperplasia  degli  elementi  glandolari;  il  Golgi  ha  dimostrato,  sin  dal  1883,  che  l’iper¬ 
trofia  compensatoria  renale  deve  essere  attribuita  alla  scissione  cariocinetiea  degli 
epiteli  dei  canalicoli  uriniferi,  senza  che  si  abbia  alcuna  neoproduzione  dal  connet¬ 
tivo.  Intorno  alla  causa  intima  della  ipertrofia  compensatoria  del  rene,  non  tutti 
sono  d’accordo,  e  variamente  è  considerata  dai  vari  autori,  l’ importanza  delle  cause 
che  concorrono  a  questo  stesso  processo.  Esaminerò  brevemente  il  processo  istolo 
gico  della  ipertrofia  compensatoria  ;  il  modo  più  semplice  di  produrla  in  un  rene 
è  l’estirpazione  dell’altro  rene;  tale  ipertrofia  interessa  i  glomeruli  e  i  tubuli  con¬ 
torti;  i  glomeruli  sono  aumentati  di  volume  per  aumento  di  ampiezza  e  di  lunghezza 
delle  anse  vascolari  ;  si  nota  inoltre  la  cariocinesi  degli  elementi  delle  pareti  del 
glomerulo  degli  endoteli  vasali;  le  stesse  modificazioni  si  notano  nei  tubuli:  non  si 
ha  formazione  di  tubuli  nuovi,  ma  i  preesistenti  diventano  più  lunghi,  più  ampi  è 
più  circonvoluti  ;  il  connettivo  non  risponde  a  questa  ipertrofia,  e  paragonando  il  pesò 
di  due  reni,  si  trova  che  il  rene  ipertrofico  pesa  due  terzi  del  peso  complessivo  dei 
due  reni  normali,  sebbene  compia  da  solo  la  funzione  normale  dei  due  reni  insieme. 

Quale  la  causa  della  ipertrofia  compensatoria? 
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Sui  recenti  contributi  alla  dottrina  dei  neoplasmi 

( Continuazione ,  vedi  late.  3). 


H.  —  Esquilibrio  oncogeno  e  chemoterapia  istogena. 

« 

•  * 

Col  titolo  sovra  apposto,  riassunto  nella  più  breve  locuzione,  ho  voluto  espri¬ 
mere  il  mio  pensiero  sulla  etiologia  e  cura  dei  tumori:  a  chiarire  il  quale,  io  ripor-  ■ 
terò,  presso  che  integralmente,  una  sintesi  pubblicata  a  metà  circa  del  de¬ 
corso  anno. 

«  Nell’intenso  lavoro  iniziato  presso  vari  centri  di  studi  sul  cancro,  è  sembrato 
a  molti  patologi  metodo  utilissimo  quello  degli  innesti,  e  sono  ormai  numerosi  i 
contributi  arrecati  in  base  a  tale  mezzo  d’indagine. 

Ma  l’esame  isolato  dell’evoluzione  e  del  destino  di  singoli  trapianti  di  tumori 
non  poteva,  oltre  certi  limiti,  rischiarare  gli  oscuri  problemi  fondamentali. 

Perciò  nell’intraprendere  le  mie  ricerche  suU’etiologia  e  genesi  dei  blastomi,  fin 
dal  principio,  istituii  un  raffronto  sulla  biologia  generale  degli  elementi  dotati  di 
attive  proprietà  di  sviluppo,  muovendo  dall’investigazione  metodica,  parallela  degli 
innesti  embrionali  e  degli  innesti  neoplastici. 

A  me  è  parso  che,  sin  allora,  1907,  le  indagini  fossero  state  condotte  dissocia- 
tamente,  e  di  conseguenza  molte  nozioni  da  esse  derivanti  rimanessero  prive  di 
legami.  Mentre,  ho  creduto  potesse  tornar  utile  esaminare  le  condizioni  di  attec¬ 
chimento,  di  sviluppo,  di  involuzione,  dei  tessuti  prescelti,  avendo  a  guida  criteri 
comuni  di  prova  e  di  giudizio. 
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Quindi,  iniziai  tale  studio  comparativo  improntando  gli  esperimenti  all’indi¬ 
rizzo  ed  ai  metodi  odierni,  specie  della  dottrina  immunitaria,  ed  in  particolar  modo 
alle  leggi  di  correlazione. 


A  questi  principi  informatori  della  complessa  analisi  aggiunsi  l’applicazione 
costante  della  valutazione  microscopica,  sino  a  quell’epoca  spesso  tralasciata,  per 
dar  posto  al  semplice  rilievo  del  decorso. 

Invero,  mi  attendevo  che  la  cognizione  morfologica  completasse  le  constata¬ 
zioni  obiettive,  grossolane,  e  nei  casi  di  concorde  reperto  chiarisse  il  meccanismo 
intimo  di  fenomeni  controversi. 

Di  fatti,  l’associazione  dell’esame  minuto  alFesperimento  riuscì  un  proficuo 
sistema  di  lavoro,  onde  ottenni  i  primi  risultati  esposti  a  partire  dal  1908. 

La  mia  attenzione  nelle  esperienze,  compiute  prevalentemente  su  ratti,  si  è  a 
lungo  fermata  ad  investigare,  sotto  il  duplice  aspetto  biologico  e  morfologico:  il 
decorso  degli  innesti,  1  attecchimento,  lo  sviluppo  seguito  da  involuzione  spontanea 
di  essi  o  da  morte  dell’animale  portatore;  l’influenza  di  temperature  estreme,  44°-0°; 
il  diverso  comportamento  e  la  differente  struttura  degli  innesti  omogenei  e  di  quelli 
eterogenei ,  ]  importanza  della  sede  d’innesto  per  la  sorte  dei  vari  tessuti  ;  l’influenza 


della  gravidanza  e  la  disparità  di  reperto  a  seconda  che  si  pratichi  o  si  tralasci  la 
isterectomia;  il  destino  dei  vari  costituenti  nelle  poltiglie  miste  embrionali  e  neo¬ 
plastiche;  le  modificazioni  indotte  nella  recettività  dell’ospite  dai  procedimenti  di 
immunizzazione,  con  innesti  preventivi;  gli  effetti  degli  autolizzati  fetali  o  neopla¬ 
stici  omogenei  sugli  innesti  in  via  di  accrescimento  ;  le  proprietà  del  siero  di  sangue 
degli  animali  sottoposti  a  vari  trattamenti. 

Da  tutti  questi  ordini  di  fatti,  e  da  altri  ancora,  emersero  molteplici  elementi, 
i  quali,  sempre  meglio  integrandosi,  mi  spinsero  ad  una  più  stretta  comparazione, 
e  condussero  alla  prova  che  molti  fenomeni  sono  comuni  così  alla  biologia  dei 
tessuti  embrionali  o  fetali  come  a  quella  dei  tessuti  neoplastici,  che  molte  azioni 


generali  o  locali  dell’organismo  ospite  si  avverano  in  entrambi  i  casi,  che  complessi 
fattori  esplicano  il  loro  potere  nelle  due  contingenze. 

Dalla  somma  delle  numerose  e  vicendevoli  constatazioni  ho  tratto  alcuni  co¬ 
rollari,  che  meritano  speciale  menzione. 

In  effetti,  con  1  uso  di  tessuti  certamente  asettici  ed  in  condizioni  di  rigorosa 

asepsi,  si  sono  assodati  fenomeni  che  si  credeva  potessero  accadere  solo  per  azione 
di  germi  patogeni. 

Contemporaneamente  è  stata  dimostrata  la  necessità  di  elementi  cellulari  in¬ 
tegri  per  l’attecchimento  di  ogni  innesto. 

D’altra  parte  è  stato  facile  mutare  le  attitudini  di  recettività  dell’ospite  allo 
innesto,  adoperando  tessuti  normali,  ed  ancor  più,  è  divenuto  possibile  influire  sul¬ 
l’attecchimento  già  rigoglioso,  mediante  prodotti  cellulari. 

Questi  reperti  hanno  infirmato  l’opinione  di  coloro  i  quali  ritengono  la  presenza 
di  microrganismi  indispensabile  all’intelligenza  di  alcuni  capitoli  della  biologia  dei 
tumori,  ed  hanno  battuto  la  dottrina  della  etiologia  parassitarla. 

Un’altra  serie  non  meno  ricca  e  valida  di  fatti  ha  sempre  meglio  scoperto  le  analogie 
di  proprietà  fra  tessuti  normali,  specie  dell’embrione  o  del  feto,  e  tessuti  neoplastici. 
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Basta  ricordare  l’affinità  o  addirittura  l’identità  di  comportamento  dei  derivati 
dai  vari  foglietti  germinativi  nelle  poltiglie,  sia  di  embrione  sia  di  tumore,  di  fronte 
alle  alte  o  basse  temperature;  l’esito  degli  innesti,  tanto  embrionali  quanto  neopla¬ 
stici,  in  rapporto  alla  concorrenza  che  nella  propria  nutrizione  possono  subire  per 
la  gravidanza  dell’ospite  ;  la  refrattarietà  conferita  ad  animali  sensibili  verso  stipiti 
neoplastici  virulentissimi  così  da  tessuti  normali  che  neoplastici  ;  l’azione  regressiva, 

citolitica,  esercitata  da  autolizzati  fetali,  omogenei  su  innesti  vuoi  embrionali  vuoi 

1 

neoplastici. 

Tali  fenomeni,  da  me  altrove  esposti  minutamente,  estendono  il  dominio  delle 
leggi  di  biologia  cellulare,  facendovi  rientrare  molti  dei  caratteri  dei  tumori,  ridu¬ 
cendo  questi,  che  sembravano  neoformazioni  fuori  dei  comuni  confini  dei  processi 
progressivi,  entro  i  limiti  della  patologia  cellulare. 

Certo  i  neoplasmi  rimangono  sempre  individualizzati  da  caratteri  propri  defi¬ 
niti,  ma  col  sussidio  delle  recenti  acquisizioni  scientifiche,  essi  vanno  considerati 
alla  stregua  di  altre  produzioni  patologiche,  e  di  altre  aberrazioni  dello  sviluppo, 
indipendenti  da  fattori  parassitari. 

Malgrado  le  lacune,  che  man  mano  vengono  esaminate,  sono  meglio  comprese  e 
si  vanno  colmando,  lo  studio  comparato  degli  innesti  embrionali  e  neoplastici,  in¬ 
teso  e  compiuto  nel  modo  esposto,  conduce  in  questo  orientamento  ed  incoraggia 
a  moltiplicare  i  tentativi  e  approfondire  la  ricerca,  allo  scopo  di  mettere  in  luce 
se  e  quali  siano  le  condizioni  per  cui  il  grande  complesso  di  strutture  e  di  funzioni 
cellulari  rappresentato  dall’organismo  umano,  a  somiglianza  di  quello  animale  in 
genere,  possa  modificare  la  propria  disposizione  ai  tumori  od  influire  sulla  bio¬ 
logia  loro. 

A  tale  indagine,  che  costituisce  la  sintesi  di  altre  preliminari  insieme  concate¬ 
nate,  sono  pervenuto,  iniziando  nel  1909  una  serie  di  prove  sull’uomo,  per  la  quale 
ho  avuto  a  norma  più  che  ciascuna,  tutte  insieme  le  risultanze  sperimentali,  con¬ 
validate  da  cognizioni  statistiche  e  cliniche. 

Accenno  alle  tre  fonti  di  maggior  stimolo,  che  sono,  nel  tempo  stesso  i  tre 
più  validi  sostegni  della  prova  intrapresa,  e  che  credo,  quindi,  opportuno  ri¬ 
portare. 

1°  La  osservazione  della  estrema  rarità  con  cui  si  riscontrano  tumori  maligni 
spontanei  nei  ratti  giovani. 

Ciò  che  ricorda  l’assenza  o  l’eccezionaiità  di  neoplasmi  semplici  o  istioidi  pro¬ 
priamente  detti  nei  neonati  o  in  soggetti  della  giovane  età,  e  lascia  credere  che 
nelle  prime  epoche  della  vita  non  si  integrino  i  fattori  intrinseci  indispensabili  alla 

genesi  dei  tumori  maligni. 

2°  La  constatazione  della  frequente  e  notevole  resistenza  che  i  ratti  recettivi 
ai  blastomi  acquistano  per  innesti  precedenti  di  tessuti  embrionali  o  neoplastici. 

Fenomeno  che  fa  pensare  a  sostanze  contenute  o  provenienti  dai  tessuti  inne¬ 
stati,  le  quali,  mettendosi  lentamente  in  libertà  nell’ospite,  rendono  questo  disa¬ 
datto  alla  successiva  prova  con  tumori  virulenti. 

3°  La  dimostrazione  che  tessuti  blastomatosi  o  fetali  omogenei  autolizzati, 
per  iniezioni  sottocutanee  od  in  sito,  determinano  la  involuzione  di  innesti  rigo 
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gliosi  di  stipiti  neoplastici,  che  ordinariamente  dànno  il  100  su  100  di  attecchimento 
e  di  morte.  s 

Fatto  che  accredita  1’esistenza  di  sostanze  derivanti  dai  tessuti  prescelti  du¬ 
rante  il  processo  di  autolisi,  le  quali  introdotte  nell’organismo  per  iniezione,  vi  agi¬ 
scono  rispetto  ai  tumori  allo  stesso  modo  di  quelle  in  esso  liberatesi  per  innesti 
preventivi,  di  poltiglia  embrionale  o  neoplastica. 

Di  questi  tre  dati  il  secondo,  già  noto  da  qualche  anno,  ha  ricevuto  la  san¬ 
zione  di  molti  Autori,  ond’è  ormai  riconosciuto  che  animali  adatti  agli  innesti  di 
ceppi  letali  di  tumori  si  possono  rendere  refrattari  con  innesti  preliminari  di  tessuti 
normali  adulti  o  embrionali,  e  di  stipiti  di  tumori  non  molto  virulenti. 

Avendo  eseguito  ricerche  sperimentali  comparative  di  solito  ho  preferito  per  le 

prove  cliniche  i  tessuti  embrionali  o  fetali,  perchè  mi  han  procurato  la  più  alta 

percentuale  di  refrattarieta  acquisita,  perche  adoperando  tessuti  omogenei,  i  quali 

non  devono  esser  sottoposti  a  procedimenti  chimici  o  meccanici  violenti,  eliminano 

ogni  pericolo  di  innesto  neoplastico,  e  rendono  più  difficili  le  reazioni  neutra¬ 
lizzanti. 


Data  la  comunanza  di  proprietà  anche  nei  poteri  detti  immunizzanti,  fra  tessuti 
embrionali  e  neoplastici,  si  tratta  di  considerazioni  che  fanno  accordare  la  prefe¬ 
renza  ai  primi  :  anche  i  secondi,  sui  ratti  e  sull’uomo,  io  stesso  da  tempo  ho  ado¬ 
perati,  specie  nelle  particolari  condizioni  che  accennerò  appresso. 

Ma,  se  1  innesto  di  tessuti  si  era  mostrato  efficace  nell’uso  preventivo,  non  era 
senz’altro  applicabile  all’uomo 

Invero,  non  si  può  ancora  ammettere  una  profilassi  attiva  contro  i  tumori 
maligni,  perchè  è  tutt’altro  che  risolta  la  questione  della  ereditarietà,  la  quale  anzi, 
insieme  con  quella  del  contagio,  viene  ogni  giorno  più  combattuta;  nè  si  è  in  grado 
di  stabilire  con  sicurezza  i  così  detti  stadi  precancerosi,  in  cui  finoggi  non  si  vedono 
che  gli  stadi  iniziali  di  tumori  veri  e  propri. 

In  ogni  caso  per  il  tentativo  sull’uomo  occorreva  trovare  un  mezzo  che  equi¬ 
valesse  o  sostituisse  1  uso  della  poltiglia  di  tessuti  sia  embrionali  sia  neoplastici; 
non  potendosi  pensare  alla  tecnica  delle  cavità  operate  nel  sottocutaneo  degli  ani¬ 
mali  per  deporvi  tumori  o  embrioni  in  frammenti. 


Gli  autolizzati  dei  tessuti  medesimi  nei  ratti  dimostrarono  di  risolvere  i  princi¬ 


pali  ostacoli  superando  le  difficoltà  tecniche  di  impiego,  evitando  ogni  pericolo  di 
attecchimento,  e  concedendo  un  vantaggio  di  tempo  sugli  innesti,  poiché  il  pro¬ 
cesso  di  liberazione  dei  principi  attivi  è  già  compiuto  in  vitro. 

Avendo  dunque  riscontrato  nei  prodotti  di  autolisi  di  tessuti  omogenei  il  mezzo 
più  acconcio,  intrapresi  le  prove  nell’uomo,  su  tumori  maligni  inoperabili.  In  via 
preliminare  ho  già  esposti  altrove  i  primi  risultati,  i  quali  riguardano  notevoli  mo¬ 
dificazioni  cliniche  ed  anatomiche,  assai  chiare  in  alcuni  casi. 

Obbiettivamente  si  può  avere  un  rallentamento,  una  sosta,  un’  involuzione  e 
sino  la  scomparsa  della  intumescenza  neoplastica. 

Anatomicamente  si  avverano  trasformazioni  che  talvolta  raggiungono  espressione 
altissima,  per  grado  e  latitudine,  lasciando  ammettere,  almeno  per  le  regioni  venute 
in  esame,  la  guarigione. 
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Ho  già  rilevato  in  questi  termini  i  risultati  dell’esame  microscopico:  il  trat¬ 
tamento  in  sito,  per  iniezioni  parenchimatose,  provoca  la  comparsa  di  zone  emor¬ 
ragiche,  necrobiotiche  o  necrotiche  assai  più  numerose  ed  estese  di  quelle  che  de¬ 
termina  il  trattamento  a  distanza,  per  iniezioni  generali  ;  nel  qualo  è  carattere  pre¬ 
cipuo  la  citolisi,  con  sostituzione  connettiva  moderata. 

Tolta  questa  differenza  sono  reperti  costanti  e  successivi:  la  citolisi  diffusa 
delle  cellule  neoplastiche,  gradatamente  accentuantesi  fino  alla  perdita  della  entità 
morfologica  e  al  disgregamento  deicostituenti;  l’infiltrazione  prevalentemente  parvi 
cellulare  intensa,  più  marcata  intorno  ai  vaisi  di  vario  ordine;  la  penetrazione  di 
numerosi  elementi  micro  e  macrofagi  e  di  plasma-cellule;  l’attiva  proliferazione 
connettivale  e  vascolare  invadente  in  breve  tutti  i  campi,  di  cui  alcuni  con  cellule 
giganti;  la  sostituzione  delle  masse  con  tessuti  connettivi  adulti,  fibrillari,  sclerotici; 
la  cessazione,  infine,  di  tutti  i  fenomeni  reattivi  e  produttivi  d’infiltrazione  e  mol¬ 
tiplicazione. 

In  taluni  casi  vi  è  stimolazione  vascolare  intensa  a  tipo  linfagogo;  onde  si  ha 
turgore  dei  tessuti  neoplastici  ed  aumento  cospicuo  di  volume,  con  cambiamento 
della  consistenza  sino  a  raggiungere  una  netta  fluttuazione.  L’aspirazione  fbrnisce 
in  tale  contingenza  un  liquido  giallo-citrino  limpido,  o  contenente  in  sospensione 
dei  brandelli  biancastri,  dai  caratteri  di  trasudato.  Eliminata  la  imbibizione  o  la 
raccolta,  la  sostituzione  del  tessuto  già  colpito  da  degenerazione  vacuolare  e  da 
citolisi  avviene  con  le  modalità  solite. 

Queste  nel  loro  insieme,  per  la  esperienza  che  ne  ho  acquistato,  formano  un  quadro 
perfettamente  paragonabile  a  quello  da  me  descritto  per  i  sarcomi  maligni  dei  ratti 
trattati  con  autolizzati  di  tessuti  omogenei;  di  conseguenza  raffrontabile  a  quello 
dei  sarcomi  e  degli  epiteliomi  portati  su  ratti  preventivamente  preparati  con  innesti 
embrionali  o  fetali;  quindi  ravvicinabile  a  quello  che  offrono  i  tumori  avirulenti  ad 
involuzione  spontanea  e  gli  innesti  embrionali  del  secondo  periodo  del  loro  ciclo, 
ossia,  nella  fase  di  regressione  e  scomparsa. 

Si  tratta,  dunque,  di  fenomeni  fisio-patologici  esplicantisi  secondo  leggi  generali 
ed  evolventi  con  maggiore  intensità  ed  estensione  a  seconda  della  misura  e  del  con¬ 
corso  di  complessi  fattori. 

Ora,  ove  si  pensi  che  gli  stessi  caratteri  istologici  presentano  per  zone  più  o 
meno  considerevoli  molti  tumori,  e  si  consideri  il  significato  di  territori  di  guarigione 
spontanea  che  ad  esse  ha  attribuito  la  scuola  anatomo-patologica  di  Berlino,  vien 
subito  il  quesito  se  proprio  negli  autolizzati  embrionali  o  neoplastici  non  si  debba 
vedere  il  sussidio  più  affine  agli  insufficienti  naturali  mezzi  di  difesa,  e  non  si  possa 
elevare  ed  estendere  la  sostituzione  a  tal  segno  da  ottenere  delle  guarigioni  stabili. 

Certo  difficoltà  di  differente  grado  e  natura  si  offrono  ancora  allo  studio. 

Ad  esempio,  poiché  molti  dati  inducono  ad  accettare  un’azione  diretta,  e  non 
una  mediata,  ne  segue  un  rapporto  tra  volume  del  tumore  e  dose  di  autolizzato. 
Donde  la  necessità  di  proporzionare  questi  due  termini;  ciò  che  si  può  ottenere, 
da  una  parte  con  la  demolizione  dei  neoplasmi  di  grandi  dimensioni,  per  agire  sui 
residui  non  asportabili  o  non  visibili  e  sulle  metastasi,  dall’altra  tentando  di  au¬ 
mentare  la  dose  di  iniezione 
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^  I  mezzi  atti  a  ridurre  la  differenza  di  rapporto  fra  massa  neoplastica  e  prin¬ 
cipi  attivi,  richiedono  ogni  considerazione  per  accorciare  i  termini  della  cura.  Ciò 
e  importante  perchè  una  reazione,  pur  lenta,  dell’organismo  alle  sostanze  immesse 
potrebbe  portare  alla  neutralizzazione  degli  elementi  attivi  dell’autolizzato,  ed  ai- 
arresto  dei  processi  di  citolisi  specifica  e  di  conseguente  sostituzione,  già  iniziati. 

Anche  sotto  questo  riguardo  meritano  la  preferenza  gli  autolizzati  fetali  omogenei, 
conoscendosi  che  la  reazione  dell’organismo  con  produzioni  di  anticorpi,  in  genere,  è 
tanto  più  pronta  ed  energica  quanto  meno  affini  sono  le  sostanze  che  vi  pervengono. 

A  questa  eventuale  sfavorevole  condizione  deve  provvedersi  cercando  di  abbre¬ 
viare,  intensificare  il  trattamento;  ed  a  ciò  rispondono  i  mezzi  sopraccennati.  Ma 
a  porvi  riparo,  in  altro  modo,  entro  certi  limiti,  ho  creduto  utile  impiegare  per  lo 
stesso  soggetto,  autolizzati  fetali,  omogenei,  diversi  e  intercalare  di  tempo  in  tempo 
periodi  di  sospensione,  ed  in  alcuni  casi  serie  di  iniezioni  di  autolizzati  neoplastici. 
Ciò  per  fermare  in  tempo  o  vincere  soste  nell’involuzione  per  supposte  reazioni 
organiche,  le  quali,  com’ò  assicurato  in  fisio-patologia,  sono  strettamente  e  delica¬ 
tamente  in  rapporto  con  la  intima  natura  delle  sostanze  ciascuna  volta  adoperate. 

Un  tentativo  a  base  scientifica  più  chiara  e  sicura  si  potrebbe  istituire  avendo  a 
scopo  la  preparazione  di  un  siero  neutralizzante,  a  sua  volta,  le  anti-sostanze;  provve¬ 
dimento  che  non  è  ancora  facile  o  possibile.  Poiché,  se  ho  mostrato  di  non  trascurare 
1  ostacolo  in  esame,  questo  è  fondato  piuttosto  su  considerazioni  dottrinarie  generali 
che  su  dati  di  fatto  :  in  vero  non  si  ha  la  dimostrazione  attendibile  di  anticorpi 
negli  individui  affetti  da  tumori  e  nemmeno  negli  animali  largamente  sperimentati. 

Questa  -obiezione  di  una  possibile  refrattarietà,  acquisita  alla  cura,  va  tenuta 
presente,  essendo  necessario  che  l’organismo  non  neutralizzi  i  principi  attivi,  prima 
che  sia  distrutto  ogni  avanzo,  sin  l’ultimo  gruppo,  di  cellule  neoplastiche  per  esser 
sicuri  di  una  vera  guarigione  stabile,  almeno  di  quel  che  di  blastoma  esisteva  al- 
1  epoca  delle  iniezioni.  Poiché,  a  mio  avviso,  non  è  da  attendere  un’ immunizza¬ 
zione  antineoplastica  per  azione  degli  autolizzati;  e,  quindi,  non  sono  ammissibili 
cambiamenti  nelle  attitudini  o  nelle  condizioni  potenziali  allo  sviluppo  dei  tumori  ». 


Per  coordinare,  adesso,  i  contributi  recentemente  apparsi,  intorno  alle  vedute 

ed  ai  fatti  dianzi  riportati,  mi  riferirò  alle  considerazioni  ed  agli  esperimenti  più 
notevoli  da  me  esposti  in  altra  epoca. 

In  questa  guisa,  per  ultimo,  sarà  possibile  constatare  il  cammino  percorso  dalle 
idee  direttive  o  stabilire  lo  stato  attuale  degli  studi. 

Nella  relazione  alla  Società  italiana  di  chirurgia,  1909,  sul  tema  «  Etiologia 
del  cancro  »  così  chiudevo  il  mio  lavoro: 

«  Vi  sono  dunque  prove  bastevoli  per  l’ istogenesi  dei  tumori  da  elementi  em¬ 
brionali  della  vita  intra  ed  extrauterina.  Essi,  come  si  è  veduto  anche  per  gli 
innesti,  richiedono  il  concorso  di  sostanze  metaboliche  affini  per  mantenere  la  nu¬ 
trizione  e  la  vita;  ma  devono  trovarsi  inoltre  in  contatto  di  particolari  agenti  perchè 
le  cellule  assumano  inizialmente  le  proprietà  caratteristiche. 

La  dimostrazione  diretta  e  molteplice  di  tali  stimoli  patologici,  potrà  essere 
fornita  dal  persistere  delle  ricerche  nel  nuovo  indirizzo. 
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Però,  già  si  accumulano  numerosi  fatti  capaci  di  indicare  come  disturbi  di 
correlazione  biochimica,  come  sostanze  formative  anormali,  nella  qualità  o  nella 
proporzione,  in  presenza  di  elementi  embrionali  siano  atti  a  determinare  la  insor¬ 
genza  di  un  tumore. 

Ciò  conferma  per  gli  sviluppi  patologici  la  necessità  di  vari  fattori  tra  cui  sono 
più  importanti  le  modificate  correlazioni  organiche,  chimiche  e  la  presenza  di  ele¬ 
menti  (poco  differenziati)  sensibili  alle  perturbate  condizioni  ». 

Il  fondamento  di  tali  affermazioni  riponevo  negli  esperimenti  da  me  compiuti 
e  comunicati  dal  1907  al  1909,  specie  quelli  sugli  innesti  embrionali  e  neoplastici 
o  misti,  in  gravidanza,  eterogenei,  multipli  o  ripetuti,  sulla  refrattarietà  istogena. 

Per  assodare  se  le  facoltà  caratteristiche  dei  tumori  dipendessero  da  fattori 
estrinseci,  acquisiti  dalle  cellule  neoplastiche  e  trasmissibili,  specie  ad  altri  ele¬ 
menti  dotati  di  notevole  potere  proliferativo,  innestai  in  numerosi  ratti  la  mesco¬ 
lanza  di  poltiglia  di  embrione  e  di  tumore  omogenei,  scegliendo  il  sarcoma  più. 
virulento. 


Pei  risultati  ottenuti  venni  alla  conclusione  che  lo  speciale  stimolo  determinante 
il  potere  di  progressivo,  indefinito  accrescimento  dei  tumori  non  è  trasmissibile  ad 
altri  tessuti,  anche  se  questi  sono  forniti  di  rimarchevoli  proprietà  di  assimilazione 
e  di  sviluppo. 

In  epoche  ulteriori  istituirono  esperimenti  simili  e  vennero  a  constatazioni 
identiche  Askanazy,  Rous,  Volpino. 

Askanazy,  invero,  eseguì  nei  ratti  l’innesto  di  poltiglia  embrionale  omogenea  e 
di  poltiglia  di  canoro  umano  della  mammella.  Su  quattro  animali,  in  due  l’attec¬ 
chimento  mancò,  negli  altri  due  fu  molto  limitato  ed  a  carico  degli  elementi  em¬ 
brionali. 

t 

Rous,  nei  topi,  rilevò  che  i  gruppi  cellulari  degli  innesti  misti  omogenei,  anche 
quando  capitano  in  immediata  vicinanza  o  in  apparente  continuità  tra  tessuti  dello 
stesso  tipo  istologico,  mantengono  ciascuno  i  propri  caratteri,  ossia  non  accade  che 
tessuti  embrionali  assumano  la  evoluzione,  la  trapiantabilità,  la  metastasia  proprie 
di  quelli  neoplastici. 

Egli  aggiunse  l’osservazione  che,  nei  casf  in  cui  gli  elementi  embrionali  attec¬ 
chiti  dopo  breve  periodo  regredivano,  si  avverava  l’involuzione  di  parte  più  o  meno 
estesa  del  tessuto  neoplastico  già  sviluppatosi. 

Molto  recentemente  Volpino,  sperimentando  sui  topi,  ha  studiato  il  comporta¬ 
mento  dell’innesto  di  tessuti  embrionali  omogenei  messi  a  contatto,  per  4  a  10  ore, 
con  estratto  acquoso  filtrato  di  adenocarcinoma  del  topo.  Negli  otto  saggi  non  fu 
dato  notare  un  decorso  diverso  dal  solito,  proprio  agli  innesti  fetali  semplici. 

Perciò,  commenta  Volpino,  questa  esperienza  può  essere  portata  come  un  nuovo 
argomento,  sia  contro  la  teoria  etiologica  parassitaria  del  cancro,  come  pure  contro 
quella  che  vorrebbe  far  dipendere  lo  sviluppo  dei  tumori  da  un  principio  enzima¬ 
tico  trasmissibile  alle  cellule  e  capace  di  modificarne  le  proprietà  biologiche. 

L’A.  considera  l’esperimento  come  non  mai  pubblicato  antecedentemente  :  non 
posso  accogliere  tale  asserzione  poiché  non  credo  l’aver  preparato  l’estratto  acquoso 
di  cancro,  nè  l’averlo  filtrato  e  messo  a  contatto  con  tessuti  embrionali,  avanti 
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J  innesto,  costituisca  una  essenziale  differenza  dall’innesto  delle  due  poltiglie  fresche 
mescolate  e  allestite  nel  mortaio.  Anzi  la  filtrazione  avrebbe  potuto  eliminare,  in 

tutto  o  in  parte,  il  principio  attivo  di  cui  si  voleva  scoprire  la  trasmissione,  e  ren¬ 
dere  così  meno  evidente  e  definitivo  il  risultato. 

Ad  ogni  modo  i  reperti  dei  tre  Autori  citati,  come  già  i  miei,  convergono  nel 
deporre  contro  la  etiologia  parassitaria  dei  neoplasmi. 

Riguardo  gli  innesti  in  gravidanza,  scrivevo  :  «  Con  sicurezza  posso  affermare 
che,  nelle  femmine  di  ratto  gravide  isterectomizzate,  le  neoformazioni  sviluppano 
molto  più  rapidamente,  raggiungono  volume  considerevole,  sino  a  60  volte  il  pri¬ 
mitivo,  e  resistono  più  lungamente,  oltrepassando  di  alcuni  mesi  il  decorso  ordinario. 

Diverso  è  il  risultato  per  gli  innesti  in  gravidanza  senza  rimozione  degli  em¬ 
brioni.  Allora  lo  sviluppo  dei  tessuti  può  essere  normale,  sebbene  non  di  frequente, 
spesso  è  inferiore  all’ordinario,  sino  a  mancare  addirittura  in  taluni  casi,  propria¬ 
mente  in  quelli  in  cui  l’ospite  contiene  nell’utero  e  porta  a  termine  numerosi  feti. 

Anche  per  i  tumori  provai  su  femmine  gravide  con  o  senza  isterectomia;  ed 
ebbi  la  conferma  di  quanto  avevo  già  osservato  per  gli  innesti  di  tessuti  embrionali. 

Difatti,  non  asportando  1  utero,  coi  prodotti  de!  concepimento,  l'innesto  fallì 
molte  volte,  o  fu  temporaneo  e  stentato,  spesso,  anche  per  gli  stipiti  capaci  di  at¬ 
tecchire  presso  che  costantemente. 


L’asportazione  dell’utero  gravido,  invece,  elevò  la  percentuale  di  esiti  positivi 
per  i  ceppi  deboli,  rese  più  attivo  lo  sviluppo  e  più  cospicuo  il  volume  in  tutti; 
protrasse  il  periodo  di  incremento  in  quelli  ad  involuzione  spontanea. 

Nella  letteratura  vi  sono  opinioni  disparate,  circa  la  influenza  della  gravidanza 
sullo  sviluppo  dei  tumori  negli  animali. 

Gli  esperimenti  da  me  istituiti  spiegano  i  diversi  giudizi  e  dimostrano  come  il 
contrasto  sia  solo  apparente.  Poiché  per  rilevare  in  tutta  la  portata  l’agevolazione 
in  gravidanza  offerta  agli  innesti  di  tessuti  proliferanti,  embrionali  e  neoplastici, 
conviene  allontanare  l’utero  coi  prodotti.  Lasciando  le  femmine  integre  l’esito  può 
essere  modificato  dalla  presenza  dei  feti,  e  tanto  più  notevolmente  quanto  maggiore 
è  il  numero  e  più  attivo  lo  sviluppo  di  essi. 

Ciò  che  fa  ammettere  una  concorrenza  alla  sottrazione  di  sostanze  utili  tra  i 
tessuti  di  neoformazione  fetale  intrauterina  e  quelli  d’innesto  ;  non  che  ad  una  dif¬ 
ferenza  di  reperti  a  seconda  della  quantità  di  sostanze  giovevoli  impegnate,  con 
1  attività  propria,  facilitata  dai  larghi  scambi  placentari,  dai  feti  in  via  di  accre¬ 
scimento,  e  la  quantità  di  materiali  nutritivi,  utili  che  rimangono  in  ciroolo  per 
altri  tessuti  in  moltiplicazione. 

A  conferma  di  ciò  sta  anche  il  reperto  istologico  il  quale,  nei  casi  di  mancato 
attecchimento  in  gravidanza  senza  isterectomia,  mostra  la  rapida  necrosi  degli  ele¬ 
menti  come  da  inanizione,  e  non  da  cause  di  lenta  involuzione  ». 

I  rapporti  fra  stato  gravidico  e  innesto  hanno  formato  obietto  di  esperimento 
per  altri  Autori,  dai  quali  è  venuta  la  conferma  a  quanto  ho  sopra  riferito.  La  os¬ 
servazione  dei  fatti  è  riusoita  tanto  più  concorde  in  quanto  taluno  ha  ripetuto  lo 

studio  comparativo,  da  me  prima  istituito,  su  femmine  integre  e  su  femmine  iste¬ 
rectomizzate. 
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Nella  seduta  della  R.  Accademia  medica  di  Roma,  25  aprile  1908,  dopo  la  mia 
comunicazione  sull’argomento,  Alessandri,  pur  esprimendo  delle  riserve,  aggiungeva: 
«  Anch’io  ho  constatato  in  genere  un  attecchimento  più  facile  ed  un’evoluzione  più  ra¬ 
pida  in  animali  gravidi,  ma  non  constantemente,  e  se  anche  ciò  possa  spiegarsi  coll’ipo¬ 
tesi  emessa  da  Fichera  (mancata  isterectomia  e  difetto  di  nutrizione)  non  è  men  vero, 
che  è  bene  tener  conto  che  queste  variazioni  possono  essere  in  rapporto  con  molti  fat¬ 
tori,  indipendenti  dallo  stato  o  meno  di  gravidanza  e  che  spesso  ci  sfuggono  del  tutto  ». 

Askanazy  sostiene  senza  restrizioni  il  vantaggio  che  l’innesto  embrionale  ha  in 
gravidanza  e  più  ancora  nel  puerperio,  che  può  essere  considerato  come  il  naturale 
allontanamento  dei  feti  mentre  ancora  persiste  nell’ospite  l’insieme  di  condizioni 
vataggiose  all’attecchimento. 

Egli  così  conclude:  «  So  kann  die  Bedeutung  des  Status  gravidicus  und  puer- 
peralis  fur  das  ùppige  Gedeihen  der  Teratoide  nicht  geleugnet  werden  ». 

Rous  ha  esaminato  l’influenza  della  gravidanza  con  o  senza  isterectomia,  tro¬ 
vando  notevoli  differenze  in  rapporto  alla  esistenza  o  meno  di  uno  o  più  embrioni 
evolventi  contemporaneamente  alPinnesto. 

Nei  casi  in  cui  parecchi  feti  erano  mantenuti,  poi  partoriti,  l’innesto  poteva  fallire 
come  su  un  animale  eterogeneo;  previa  asportazione  dell’utero  gravido,  l’attecchi¬ 
mento  era  sempre  eccezionalmente  rigoglioso. 

«  It  proved  feasible  to  snare  off  from  thè  forked  uterus  of  thè  mouse  one  or 
more  embryos,  without  damage  to  thè  others,  which  go  on  thè  terra.  The  implanted 
material  fails  to  grow  in  these  mothers  that  stili  carry  young.  The  constrast  to 
what  occurs  in  thè  completely  hysterectomized  mother,  or  in  a  favorable  alien 
host,  or,  for  that  matter  in  an  unfavorable  alien  host  is  very  striking  ». 

In  base  allo  studio  istologico  Rous  istituisce  un  paragone  che  già  un  anno 
avanti  mi  era  sembrato  conveniente  esporre.  Difatti  io  avevo  scritto  che  tanto  per 
innesti  in  gravidanza  senza  isterectomia  quanto  per  innesti  eterogenei  si  notava 
una  necrosi  rapida  dei  tessuti  come  da  inanizione  per  inadattabilità  o  assenza  di 
rapporti  nutritivi.  Mentre  nei  casi  in  cui  l’involuzione  succede  all’attecchimento  si 
ha,  dopo  un  periodo  più  o  meno  lungo,  la  regressione  per  citolisi  degli  elementi  in¬ 
nestati  e’  la  sostituzione  per  attività  fibro  e  angioblastica  dell’ospite,  in  seguito  a 
fenomeni  grado  a  grado  svolgentisi. 

A  me  è  sembrato,  fin  da  principio,  degna  di  rilievo  questa  distinzione  tra  re¬ 
frattarietà  per  deficienza  o  disarmonia  di  sostanze  nutritive  (gravidanza  senza  iste¬ 
rectomia,  ospite  eterogeneo),  o  refrattarietà  da  modificazioni  lentamente  instaurate 
nell’ambiente  organico  (innesti  preventivi  di  tessuti  normali  o  neoplasie»). 

Nel  primo  caso  si  tratta  di  una  vera  atrepsia,  ma  con  ciò  deve  solo  intendersi 
un  difetto  dei  principi  nutritivi  indispensabili  all’attecchimento  ed  alla  vita  dei 
tessuti;  ossia  una  condizione  secondaria  nella  biologia  dei  tessuti  in  proliferazione 
e  differente  dai  fattori  primitivi  di  insorgenza  dei  neoplasmi. 

Il  tessuto  blastomatoso  già  costituito  non  può  vivere  in  un  ospite  parzialmente 
o  completamente  privo  delle  comuni  sostanze  anaboliche  cellulari.  Con  ciò,  ammet¬ 
tendo  in  tale  significato  l’atrepsia,  non  intendo  condividere  l’opinione  che  ad  essa 
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attribuisce  la  rarità  delle  metastasi  nei  tumori  a  rapido  decorso,  o  la  negatività  di 
un  secondo  innesto  mentre  ne  esiste  un  primo. 

In  questi  casi  mi  pare  non  si  possa  ritenere,  che  non  si  trovino  nell’ospite 
sostanze  nutritive  libere  utilizzabili  dalle  metastasi,  siano  queste  spontanee  o  per 
secondo  innesto,  che  è  una  metastasi  provocata. 

Basta  infatti  pensare  che  attecchiscono  più  innesti  contemporanei  e  diventano 
tutti  voluminosi,  che  il  tumore  primitivo  od  il  preesistente  raggiungono  spesso  un 
volume  parecchie  volte  supcriore  a  quello  rappresentato  dalla  somma  delle  masse 
di  primo  innesto  più  le  cellule  che  dovrebbero  assicurare  le  metastasi  secondarie, 
all  epoca  in  cui  si  avvera  1  embolo  neoplastico  o  si  pratica  un  secondo  innesto. 

Quindi  questi  dovrebbero  sviluppare,  così  come  gli  innesti  in  gravidanza  allorché 
1  feti  sono  in  piccolo  numero,  invece  mancano  per  altre  ragioni,  le  quali  rientrano 
nel  meccanismo  d  involuzione  spontanea  e  lenta  ovvero  rapida  e  preparata  da  pre¬ 
ventivo  trattamento  istogeno. 

Per  studiare  estesamente  i  processi  di  refrattarietà  acquisita  io  cominciai  dal 
rendere  i  latti  immuni  all  innesto  embrionale,  mediante  innesti  seriati  successivi. 

Esposti  i  miei  risultati,  poco  appresso,  Bilancioni  comunicava  quelli  da  lui  con- 
seguiti  sperimentando  con  tessuti  normali:  ghiandole  salivari.  Mediante  innesti 
seriati  anch  egli  aveva  constatato  che  le  varie  fasi  dell’intero  decorso  nei  trapianti 
successivi  si  svolgono  in  un  periodo  di  tempo  più  breve,  poiché  negli  animali  prepa¬ 
rati  l’ambiente  interno  riesce  a  liberarsi  più  rapidamente  del  tessuto  ospite. 

Recentemente  Rous  ha  determinato  nei  topi  la  resistenza  all’innesto  embrionale 
per  azione  precedente  degli  stessi  tessuti  —  ed  ha  ottenuto  uguali  risultati  — ;  solo 
muove  a  me  l’obbiezione  che,  avendo  eseguito  sino  a  5  innesti,  gli  animali  sono 
invecchiati  nel  corso  di  2  anni.  Ma  l’appunto  è  fondato  su  un  errore  di  calcolo, 
come  ha  in  seguito  pienamente  riconosciuto  lo  stesso  Rous,  poiché  è  facile,  da 

un  evidente  computo,  rilevare  che  tutti  gli  innesti  richiedevano  circa  dieci  a  undici 
mesi  e  non  due  anni. 

Inoltre  nelle  ricerche  da  me  espletate  indagai  la  durata  e  l’estensione  dell’im¬ 
munità  conferita.  Anzi  in  base  all’epoca  di  inizio  e  di  scomparsa  della  refrattarietà 
spiegai  alcuni  dispareri  esistenti  nella  bibliografia.  Invero,  in  base  alle  esperienze 
compiute,  conclusi  che  per  studiare  la  immunità  mediante  innesti  ripetuti,  oltre  che 
alla  virulenza  ed  alla  dose,  occorreva  por  mente  al  tempo,  al  l’intervallo  fra  i  vari 
innesti.  Poiché  in  ogni  caso  la  resistenza  acquisita  dagli  animali  contro  i  tumori 


rappresenta  un  fenomeno  transitorio:  quindi  gli  esperimenti  dànno  diverso  effetto 
a  seconda  che  si  operi  durante  quello  stadio  ovvero  avanti  o  dopo  di  esso. 

Solo  quando  il  primo  innesto  attecchito  da  qualche  tempo  già  presenta  fenomeni 
di  istolisi,  ovvero  quando  la  sua  scomparsa  è  recente,  un  secondo  innesto  fallisce. 
Questo  invece  sviluppa  se  il  primo  è  da  poco  attecchito  o  da  molto  scomparso. 

Circa  l’estensione  della  refrattarietà  io  rilevai  che  l’immunità  si  stabilisce  tra 
tessuti  embrionali  e  tessuti  neoplastici,  tra  stipiti  del  medesimo  tipo  a  diversa  vi¬ 
rulenza,  ed  anche  fra  tumori  di  morfologia  differente. 

Fra  le  nuove  pubblicazioni  sulla  refrattarietà  da  innesti  pregressi  vanno  citate 
quelle  di  Kraus,  Ranzi,  H.  Ehrlich,  Rous,  Moreschi,  Woogloin. 
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Questo  complesso  di  fatti  biologici,  ripeto,  converge  nello  studio  istologico,  me¬ 
diante  il  quale  fece  notare  come  da  una  parte  regressione  lenta,  spontanea  degli 
innesti  di  tessuti  embrionali  o  neoplastici,  dall’altra  involuzione  celere  e  precoce  per 
innesto  su  animali  divenuti  resistenti  o  in  particolar  modo  trattati  avessero  caratteri 
morfologici  comuni.  *j  >  ; 


Si  tratta  in  ogni  caso  di  fenomeni  citolitici  diffusi,  specifici,  cui  segue  e  si  ac¬ 
compagna  la  sostituzione  connettiva  e  vascolare.  Fenomeni  che  nei  tessuti  dotati 
di  scarsa  attività  proliferativa,  sebbene  tardi,  intervengono  spontaneamente;  che 
sono  invece  scarsi  o  insufficienti  rispetto  a  tessuti  più  energici  nello  sviluppo,  ma 
possono  essere  intensificati  a  mezzo  di  innesti  precedenti  o,  come  dirò  in  seguito, 
dalle  iniezioni  di  prodotti  di  autolisi  istogena. 

Sin  dalle  prime  comunicazioni  alla  R.  Accademia  medica  di  Roma  ed  alla  So¬ 
cietà  italiana  di  Chirurgia,  1908-1909,  a  spiegare  il  mancato  attecchimento  o  la  in¬ 
voluzione  di  tumori  virulenti  in  base  ai  risultati  ottenuti,  io  concludevo:  «  Esclusa  o 
quanto  meno  non  dimostrata  la  produzione  di  antisostanze  specifiche  rimane  confer¬ 
mata  l’azione  di  particolari  costituenti  cellulari  spontaneamente  messi  in  «libertà 
nell’ospite  dall’innesto  detto  immunizzante  od  in  questo  artificialmente  introdotti 
dopo  preparazione  ».  Tale  affermazione,  più  tardi  ripetuta  da  Wooglom  e  da  Ross, 
in  gran  parte  poggiava  sui  reperti  forniti  dal  trattamento  con  autolisi  di  tessuti  in- 
nestati  in  ratti  portatori  di  tumori  virulenti. 

Reperti  in  forza  dei  quali  sostenevo  che  il  perturbamento  oncogeno,  fonda¬ 
mento  essenziale  della  insorgenza  dei  tumori,  fosse  corretto,  almeno  temporanea¬ 
mente  e  nelle  sue  manifestazioni,  dall’uso  di  sostanze  iatogene:  ossia  di  componenti 


cellulari,  prodotti  di  secrezione  e  istolisi,  il  cui  difetto  o  la  cui  alterazione  nell’or¬ 
ganismo  rappresenta  il  momento  causale,  efficiente  della  proliferazione  neoplastica. 
Oggi  tal  modo  di  intendere  la  genesi  dei  neoplasmi  è  avvalorato  da  molti  ac¬ 


curati  controlli  e  da  numerose  nuove  acquisizioni. 

Difatti,  da  una  parte  sino  agli  ultimi  giorni  continua  la  dimostrazione  della 
mancanza  di  anticorpi  verso  le  cellule  neoplastiche,  con  la  prova  che  le  reazioni  a 
più  riprese  indicate  come  specifiche  non  sono  tali,  ma  comuni  ai  tessuti  in  genere 
ed  alla  loro  biochimica,  ovvero  dipendenti  da  fortuite  complicazioni:  Kraus,  Ranzi, 
H.  Ehrlich,  De  Marchis,  Agazzi,  Piccinini,  De  Gaetano,  Bertone,  Castiglioni,  Engel, 
Werner,  Weinbeig,  Micheli,  Mioni,  Pultauf,  Gussio  e  Pomponi. 

Dall’altra  sono  in  progressivo  incremento  le  cognizioni  sull  esquibrio  oncogeno 

e  sulla  chemoistoterapia.  „  •  RE  ■  m 
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Sui  recenti  contributi  alla  dottrina  dei  neoplasmi 

(Continuatione,  vedi  fase.  3  e  4). 

IL  —  Squilibrio  oncogeno  e  chemoterapia  istogena. 

I  miei  esperimenti  circa  l’azione  dei  prodotti  di  autolisi  di  tessuti  sugli  innesti, 
cominciati  sul  principio  del  1908,  insieme  con  quelli  di  immunizzazione  hanno  avuto 
per  la  parte  sperimentale  uno  svolgimento  parallelo;  mentre  dal  1909  ad  oggi  hanno 
rioevuto  particolare,  assidua  prova  sull’uomo. 

Nella  comunicazione  fatta  alla  Società  Italiana  di  Chirurgia  nell’ottobre  1908, 
si  trova  la  genesi  di  queste  mie  ricerche. 

Difatti,  per  indagare  condizioni  di  maggior  resistenza  ai  tessuti  embrionali 
sottoposi  dei  ratti  a  innesti  omogenei  ripetuti,  riuscendo  a  conferir  loro  notevole 
resistenza;  ed  invece,  in  un  altro  gruppo,  cercai  esaltare  la  proliferazione  degli  ele¬ 
menti  innestati,  inspirandomi,  allora,  ai  risultati  di  alcuni  AA.  secondo  cui  i  pro¬ 
dotti  di  autolisi  di  un  organo  iniettati  a  piccole  dosi  destano  od  esagerano  l’atti¬ 
vità,  formatrice  dell’organo  corrispondente. 
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Quindi  procurai  di  constatare  se  i  prodotti  di  autolisi  di  embrione  fossero  atti 
ad  esagerare  la  proprietà  produttiva  dei  tessuti  embrionali  e  fetali,  di  cui  essa  rap¬ 
presenta  la  funzione  essenziale:  raccrescimento. 

Nell’ottobre  avevo  espletato  parecchi  saggi,  in  uno  «  trattando  preventivamente 
i  ratti  con  i  prodotti  di  autolisi,  assoggettandoli  durante  alcuni  mesi  ad  iniezioni 
reiterate,  innestandoli  in  epoca  posteriore,  in  altri  iniettando  contemporaneamente 
e  successivamente  all’innesto,  facendo  sempre  uso  di  autolizzati  di  due  a  tre  mesi  », 
preparati  cioè  fin  dal  marzo. 

Contrariamente  alle  previsioni  constatai  che  il  trattamento  preventivo  non  dava 
effetti  apprezzabili,  mentre  quello  successivo,  anziché  favorire  lo  sviluppo  antici¬ 
pava  la  involuzione. 

Lo  studio  istologico  mi  fece  rilevare  che  la  regressione  rapida,  tanto  su  ani¬ 
mali  resi  refrattari  con  innesti  preventivi,  quanto  in  quelli  iniettati  con  prodotti 
autolitici,  avveniva  con  le  identiche  particolarità  microscopiche. 

Sin  da  quell’anno  il  comune  reperto,  biologico  e  minuto,  nelle  due  diverse  con¬ 
dizioni  sperimentali  mi  spinse  ad  attribuire  l’esito  identico  a  costituenti  di  tessuti, 
in  un  caso  liberatisi  lentamente  per  autolisi  in  vivo ,  da  innesti  preliminari  che  ave¬ 
vano  percorso  il  loro  ciclo,  nell’altro  caso  provenienti  dall’ autolisi  in  vitro ,  alla 
stufa,  immessi  poi  nell’organismo  animale,  mediante  l’iniezione. 

Dietro  queste  prime  constatazioni  disposi  le  ricerche  ulteriori,  che  ricevevano 
il  sussidio  di  quelle  grado  a  grado  compiute.  Onde  sugli  innesti  embrionali  ed  anche 
sui  neoplastici,  pervenni  a  stabilire  gli  effetti  sia  degli  autolizzati  fetali,  sia  di  quelli 
di  tumore;  curando  di  non  adoperarli  recentissimi,  per  avere  presumibilmente  la 
fase  di  prodotti,  cui  ho  attribuito  la  refrattarietà  che  lentamente  si  istituisce  per 
innesti  precedenti. 

La  quale  non  si  manifesta  nei  primi  giorni,  ma  più  tardi,  ossia,  intorno  alla 
epoca  della  citolisi  e  del  riassorbimento. 

Non  ripeto  partitamente  l’indirizzo  esposto  nella  prima  nota  del  1908,  nè  i 
risultati  insieme  con  la  tecnica  e  le  considerazioni,  comunicati  dai  primi  mesi 
del  1909  a  tutt’oggi.  Mi  limito  a  riportare  un  brano,  da  me  già  pubblicato,  che 
sintetizza  alcune  idee  principali: 

«  Vi  è  una  serie  di  fatti  che  dimostrano  gli  intimi  rapporti  tra  ospite  e  tumore, 
attestando  come  il  portatore  possa  influirò  sulla  biologia  del  tumore,  ed  in  alcune 
condizioni  riesca  a  modificarlo  od  anche  a  vincerlo. 

«  Nel  giudizio  di  guarigione  dei  tumori  dell’uomo  in  seguito  ad  intervento,  ta¬ 
lora,  occorre  adottare  un  criterio  di  relatività.  Ad  esempio,  soggetti  operati  per 
tumori  maligni,  vengono  classificati  fra  quelli  guariti  per  ablazione  completa,  perchè 
la  morte,  acoade  passati  5,  10,  15  anni  per  malattie  d’altra  natura.  Ma  di  fronte 
ai  casi  certi  di  recidiva  o  di  metastasi  sviluppate  dopo  20,  25,  30  anni  si  può  esclu¬ 
dere  che  a  volte  restino  nodi  neoplastici  dominati  sino  alla  fine?  Gruppi  cellulari 
che  potrebbero  riprendere  il  decorso  se  un’  infezione  o  un  trauma  non  troncassero 
l’esistenza  ?  *  •  '  • 

«  A  me  pare  che  innanzi  ai  casi  sicuri  e  numerosi  di  recidiva  o  di  metastasi 
ritardate,  per  molti  anni,  non  si  possa  escludere  che  altri,  considerati  guariti  ope- 
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ratoriamente,  rappresentino  invece  casi  in  cui  l’exeresi  ha  ridotto,  molto,  il  tessuto 
neoplastico,  ma  tuttavia  ha  lasciato  elementi  governati  dall’organismo. 

<i  L’esistenza  indubbia  dei  periodi  rimarchevoli  di  latenza  di  residui  neoplastici 
rimasti  inerti  sino  alla  morto,  avvenuta  per  altre  cause,  ovvero  sino  alla  ripresa 
manifestatasi  trascorso  lungo  tempo,  autorizza  un  raffronto. 

«  Si  sa  che  per  una  categoria  di  tumori,  misti,  complessi,  a  motivo  della  tessi* 
tura,  della  sede,  del  tempo  e  di  molte  ragioni  avanti  esposte,  è  ammessa  l’origine 
da  elementi  aberrati,  costituenti  il  substrato  anatomico  della  genesi.  Ed  è  noto 
che  i  germi  cellulari  ectopici  possono  rimanere  innocui  fino  al  decesso,  sì  che  sol¬ 
tanto  alla  necroscopia  si  ha  contezza  della  loro  esistenza.  Or  a  me  sembra  affine 
al  precedente  il  caso  in  cui  residui  neoplastici,  in  soggetti  operati,  sono  rinvenuti 
dopo  molti  anni  all’autopsia,  praticata  per  constatare  le  lesioni  da  altre  cause  di 
morte  ;  residui  i  quali  rappresentano  il  fondamento  alla  genesi  delle  recidive  o  delle 
metastasi  tarde,  in  questi  individui,  non  avveratesi. 

«  Allo  stesso  modo  vien  dato  rilevare  che  germi  aberrati  a  volte  prendono  svi¬ 
luppo  neoplastico  dopo  20,  39,  40,  50  e  più  anni  dalla  nascita,  sì  che  han  vissuto 
latenti  altrettanto.  Non  dissimile  è  il  comportamento  dei  residui  di  tumori  aspor¬ 
tati  che  per  20,  30  anni  rimangono  inattivi,  senza  spiegare  per  quel  tempo  alcuna 
proprietà  oaratteristica. 

«  Si  può  rilevare,  a  proposito  di  questo  ravvicinamento,  che  l’esempio  della 
latenza  di  avanzi  di  blastomi  è  più  complicato  di  quello  della  latenza  di  germi 
aberrati,  avendo  i  primi  già  ricevuto  lo  stimolo  alla  esplicazione  delle  loro  attitu¬ 
dini.  Forse,  a  ciò  si  può  obbiettare  che  nulla  vieta  di  ammettere  che  i  germi  aber¬ 
rati  in  alcuni  casi  non  imprendano  decorso  maligno,  non  per  l’assenza  dello  stimolo 
adeguato,  ma  per  quelle  facoltà  di  neutralizzazione  e  di  dominio  che  l’organismo 
possiede,  variamente  intense  ed  energiche,  talvolta  capaci,  magari  a  periodi,  di 
inibire  o  compensare  fattori  neoplastici. 

«  Adunque  elementi  definiti  in  stato  di  anarchia  possono  esser  ricondotti  alla 

norma,  per  sempre  o  per  lungo  ordine  di  anni,  e  mantenuti  nei  limiti  di  attività 

« 

delle  cellule  da  cui  han  tratto  origine:  come  le  ordinarie  strutture  governate  da 
quei  complessi  poteri  organici,  che  armonizzano  e  regolano  l’attività  formativa  dei 
vari  tessuti. 

«  Allo  stato  attuale,  specificare  con  maggior  dettaglio  il  meccanismo  intimo 
dei  fatti  concreti  ora  riferiti  non  si  potrebbe  in  base  a  dati,  in  ogni  verso,  com¬ 
piutamente  accertati.  Però,  ad  interpretazione  dei  fenomeni  stessi,  è  lecito  delineare 
ipotesi,  le  quali  valgano  almeno  a  guida  di  lavoro. 

«  Vi  è  un  gruppo  di  constatazioni  che  collegano  e  chiariscono  etiogenesi,  recidiva 
e  metastasi  tardive,  guarigione  spontanea  dei  tumori  :  intendo  richiamare  gli  accer¬ 
tamenti,  esaminati  lungo  il  corso  del  lavoro,  sui  costituenti  delle  cellule  neoplastiche, 
sulla  refrattarietà  da  tessuti  normali  come  da  tumori,  sulla  latenza  di  germi  aber¬ 
rati  o  di  residui  neoplastici,  sulla  scomparsa  spontanea  totale  o  per  sede  di  masse 
blastomatose,  sulla  distribuzione  delle  metastasi,  sui  rapporti  di  dose  a  volume 
nella  immunizzazione  o  nella  terapia  con  tessuti  normali  ovvero  neoplastici,  sulla 
assenza  di  anticorpi  specifici,  sull’azione  diretta  dei  prodotti  di  autolisi. 
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«  Il  maggior  peso  tra  le  prove  ora  citate  hanno  due  fatti  di  recente  dimostra- 
zione:  la  esistenza  nei  tumori  di  fermenti  autolitici,  spesso  molto  attivi;  la  esistenza 
di  poteri  immunizzanti  da  tessuti  normali  freschi,  in  poltiglia,  autolisi. 

i  Date  queste  premesse  è  possibile  accettare  l’ipotesi  che,  a  sviluppo  avvenuto 
la  regressione  di  tutto  il  tumore  o  di  avanzi  sia  legata  ai  fermenti  autolitici  for¬ 
niti  da  cellule  neoplastiche  in  disfacimento  per  ragioni  varie  :  irrorazione,  compres¬ 
sione,  manovre  operatorie,  folgorazione,  radium  e  roentgenterapia,  processi  febbrili; 
donde  si  ha  la  messa  in  libertà  di  principi  attivi  su  altri  elementi  ancora  resistenti 
o  integri.  A  questo  attacco  si  aggiunge  quello  dovuto  a  sostanze  normalmente  ela¬ 
borate  o  liberate  dall’ organismo  :  quelle  stesse  che  nei  trattamenti  preventivi  dànno 
la  resistenza  transitoria  agli  innesti. 

«  Si  ha  in  tal  guisa  il  concorso  di  fattori  la  cui  somma  può  essere  resa  efficace 
per  l’avvenuta  exeresi,  onde  il  rapporto,  almeno  temporaneamente,  per  la  diminuita 
massa,  è  in  favore  delle  cause  di  arresto  o  di  involuzione  del  tumore  e  non  di 
quelle  di  sviluppo.  Per  le  medesime  ragioni,  quando,  lentamente,  il  rapporto  muta, 
si  ha  il  nuovo  progressivo  aumento  di  volume  del  neoplasma;  e  nei  casi  in  cui  le 
parti  in  citolisi  del  tumore,  con  abbondanti  fermenti  energici,  influivano  sulle  me¬ 
tastasi  o  sui  gruppi  meglio  conservati  o  più  attivi,  la  rimozione  di  quelle  può 
agevolare  ed  accelerare  lo  sviluppo  di  questi. 

«  Nel  caso  della  latenza  di  gruppi  neoplastici,  fino  alla  morte  o  per  molti  anni, 
si  può  pensare  alla  correzione  di  quell’esquilibrio  biochimico  che  aveva  determinato 
l’attività  neoplastica:  correzione  duratura  o  passeggera,  dovuta  sopra  tutto  al  rein¬ 
tegrarsi  o  al  prevalere  delle  sostanze  di  origine  cellulare,  da  secrezione  o  istolisi 
fisiologica,  capaci  di  modificare  l’evoluzione  dei  blastomi. 

«  Infine,  quando  si  tratta  della  latenza  di  germi  aberrati  dall’ embriogenesi, 
inattivi  fino  all’epoca  della  trasformazione  neoplastica,  si  può  ammettere  che  non 
sia  avvenuto  l’anzi  discusso  perturbamento  oncogeno  delle  secrezioni  interne,  intese 


nel  senso  il  più  lato,  dalle  quali  dipende,  in  parte  almeno  l’armonia  della  morfo- 
genesi  attraverso  la  chemomorfosi.  Ovvero  si  può  ritenere  che  quell’alterazione, 
accaduta,  sia  corretta  o  infrenata,  e,  quindi,  gli  effetti  ne  siano  impediti,  da  baste- 
voli  sostanze  antagoniste. 

<  Dato  questo  complesso  di  fatti  concatenati  si  spiega  come  tessuti  vari,  con 
diversa  proporzione,  appaiano  dotati  di  proprietà  intimamente  connesse  alla  biologia 
dei  tumori.  Ed  è  giustificato  l’orientamento  secondo  cui  si  ricerca  il  mezzo  artifi¬ 


ciale  di  dominio  dei  neoplasmi  nei  tessuti  medesimi.  Le  ricerche  sul  trattamento 
coi  tessuti  delineano  una  cura  parallela  alla  corrispondente  refrattarietà  istogena, 
e,  forse,  depongono  per  una  chemoterapia,  nella  essenza,  affine  alla  base  di  autore¬ 
golazione'  di  importanti  fenomeni  dell’economia». 

Ecco,  ora,  la  rassegna  dei  contributi  da  poco  apparsi  in  questo  ordine  di  ve¬ 
dute,  in  cui  è  anche  entrato  Tuffier;  il  quale  nel  marzo  di  quest’anno  scriveva: 
«  Pour  ma  part,  je  crois  qu’une  réaction  inflammatoire  banale  ou  spécifique  précède 
locale ment  le  developpement  du  neoplasme  et  que  le  défaut  dans  l’organisme  d’un 
principe  chimique  humoral,  qui  maintenait  nornial  l’équilibre  de  l’évolution  cellu¬ 
lare,  est  la  cause  de  l’ anarchie  cellulaire  ». 
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Circa  la  istochemoterapia,  per  ciò  che  riguarda  gli  animali,  citerò  i  lavori  di 
Jensen  e  di  Bluraenthal. 

Nel  1909,  sulla  Zeitschrift  fiir  Krebsforschung .  Jensen  consegnava  il  testo  di  una 
comunicazione  fatta  al  1°  Congresso  internazionale  per  lo  studio  del  cancro.  In 
essa  riscontrasi  un  accenno  ad  esperimenti  con  prodotti  di  autolisi  su  topi  con  tu¬ 
mori:  manca  ogni  dettaglio  sulla  preparazione  del  materiale,  sulla  dose,  sugli  inter¬ 
valli,  sul  numero  delle  prove,  ed  i  risultati  pur  ammettendo  l’azione  involutiva,  non 
sono  conclusivi: 

«  Wegen  der  Geneigtheit  des  Màusekrebs  zu  Zerfallprozessen,  wegen  der  nicht 
seltenen  spontanen  Heilung  derselben  und  wegen  des  oft  sehr  verechiedenartigen 
Verlaufes  der  Impfgeschwulste  ist  es  indes  in  diesem  Punkte  wie  anso  vielen  an- 
deren  sehr  schwierig,  aus  den  Versuchen  zuverlàssige  Schliisse  zu  ziehen;  ich  kann 
mich  jedoch  des  Eindruckes  nicht  erwehren,  dass  die  Behandlung  mit  autolysierten 
Tumormassen  etwas  stòrend  auf  die  Ernàhrung  des  Geschwulstgewebes  und  mithin 
auf  die  Wachstumsverhàltnisse  der  Geschwulst  wirkt  ». 

Senza  dubbio,  invece,  l  azione  dei  prodotti  di  autolisi  del  sarcoma  fuso-cellu¬ 
lare  del  ratto  sullo  stesso  tumore  è  sostenuta  da  Blumenthal;  il  quale  la  rileva  in 

una  nota,  apparsa  nel  dicembre  1910  sulla  Medizinische  Klinik,  ove  si  leggono  le 
conclusioni  seguenti  : 

«  Das  dreitàtige  Autolysat  eines  Spindelzellensarkoms  der  Ratte  besitzt  nicht 
die  Fàhigkeit  Tumoren  zu  erzeugen. 

«  Dieses  Autolysat  ist  imstande,  durch  eine  einzige  Einspritzung  gleichartige  Tu¬ 
moren  von  der  Gròsse  eines  Taubeneies  bis  Hiihnereies  zum  Riickgang  zu  bringen, 
8-14  Tage  nach  der  Einspritzung  ist  der  Tumor  auf  ein  Drittel  seines  friiheren 
Volumens  oder  noch  starker  zuruckgegangen.  Der  weitere  Riickgang  erfolgte  dann 
meistens  langsamer.  Harte  Tumoren  scheinen  widerstandsfàhiger  als  weich  zu  sein. 

Ein  erneutes  Wachstum  eines  einmal  zuriickgegangenen  Tumors  ist  bisher  nicht 
beobachtet  worden. 

«  Die  Autolysate  verloren  bereits  naoh  achttagigem  Stehen  auf  Eis  an 
Wirksamkeit,  nach  drei  Wochen  war  ihre  Wirksamkeit  vòllig  erloschen  ». 

Mentre  accolgo  il  dato  fondamentale  derivante  dalle  ricerche  di  Blumenthal, 
che  conferma  per  i  prodotti  di  autolisi  quanto  avevo  dimostrato,  mi  permetto  alcune 
brevi  considerazioni  su  altri  punti. 

Anzi  tutto  rilevo  che  gli  animali  con  sarcoma  sottoposti  alle  iniezioni,  tra  la 
fine  di  ottobre  ed  il  principio  di  novembre,  presentarono  la  regressione  del  tumore 
in  30  giorni  circa,  rapida  nei  primi  8-14  lenta  nei  successivi,  ed  i  risultati  ven¬ 
nero  raccolti  immediatamente,  tanto  da  esser  già  dati  alle  stampe  PII  dicembre. 

Dato  ciò  l’A.  non  era  autorizzato  a  porre  fra  le  altre  conclusioni  la  terza, 

con  la  quale  egli  afferma  che,  i  tumori  regrediti  durante  il  trattamento  non  reci¬ 
divano. 

Blumenthal  non  ha  atteso  il  tempo  necessario  ad  escludere  la  possibilità  da 
lui  negata;  sebbene  il  fatto  risponda  al  vero  come  risulta  dai  miei  lavori  in  cui  ho 
ripetutamente  affermato  che,  compiuto  l’esperimento  nei  ratti  tenuti  in  esame,  dopo 
6  o  18  mesi,  perdurava  la  scomparsa  del  blastoma. 


198 


IL  POLICLINICO 


Quanto  alla  preparazione  ed  alla  conservazione  dell’autolizzato  sono  utili  due 
rilievi.  In  primo  luogo  non  considero  vi  sia  differenza  tra  l’uso  dell’acqua  clorofor¬ 
mica,  secondo  Blumenthal,  e  la  soluzione  fisiologica  addizionata  di  timolo,  secondo 

10  ho  fatto:  poiché  senza  cloroformio  si  ha  un  prodotto  d’autolisi,  che  dà  uguali, 
anzi  migliori,  risultati,  non  si  può  attribuire  ad  esso  alcuna  importanza  speciale. 

In  secondo  luogo,  noto  una  differenza  di  giudizio  circa  la  durata  dell’azione 
utile .  Ho  preferito  per  1  autolisi  un  tempo  piuttosto  lungo  di  elaborazione,  pensando 
che,  come  ho  già  detto  innanzi,  la  refrattarietà  sugli  animali  preparati  con  innesti 
preventivi  si  stabilisce  tardivamente.  Però  è  anche  probabile  che  l’autolisi  in  vitro 
si  svolga,  per  i  tessuti  extra  corpore,  più  rapidamente  che  in  vivo,  e  di  conseguenza 
i  prodotti  efficaci  si  ottengano  in  più  breve  termine. 

In  ogni  caso  i  prodotti  di  autolisi  si  mantengono  più  a  lungo  degli  otto  giorni 
assegnati  da  Blumenthal,  sebbene  non  abbiano  potere  immutabile.  In  proposito,  sin 
da!  gennaio  1910  avevo  constatato  ciò,  di  fatti  da  ricerche  compiute  da  Brancati  nel¬ 
l’Istituto  chirurgico  di  Roma,  era  venuta  la  prova  che  autolizzati  omogenei  sia  em¬ 
brionali  sia  neoplastici  preparati  nel  marzo  1909,  efficaci  nei  primi  mesi,  non  spie¬ 
gavano  piu  alcuna  influenza  sul  sarcoma  fuso-cellulare  del  ratto. 

Per  tale  osservazione  e  per  analoga  esperienza  sull’uomo,  ho  da  tempo  suggerito 
di  ricorrere  ad  un  nuovo  autolizzato  e  di  riprendere  la  prova  con  altro  quando  quello 
adoperato  non  più  recente  rimane  senza  azione  involutiva,  palese.  \ 

Ciò  però  mi  è  occorso  dopo  qualche  mese,  non  dopo  una  settimana  dallo  alle¬ 
stimento:  forse  la  diversa  misura  è  da  spiegare  col  fatto  che,  io  ho  conservato  a 
temperatura  ambiente  i  prodotti  di  autolisi,  tolti  dal  termostato,  mentre  Blumenthal 

11  ha  tenuti  in  ghiacciaia. 


Ad  ogni  modo  sono  questi  particolari,  i  quali  indicano  l’opportunità  di  comple¬ 
tare  1  analisi  dei  dettagli,  ma  non  spostano  i  risultati  da  me  ottenuti  e  confermati 
da  Blumenthal. 

Nelle  pubblicazioni  precedenti  ho  tracciato  la  storia  dei  vari  tentativi  di  cura 
dei  neoplasmi,  comprendendovi  quelli  a  fondamento  biologico  eseguiti  nel  passato, 
definiti  dagli  Autori  saggi  di  immunizzazione  attiva  o  di  vaccinazione,  pei  quali  or  è 
poco  lo  stesso  Blumenthal  scriveva  che,  han  dato  <<  wenig  befriedigende  Anfangs- 
resultate  <>. 

Qui  aggiungo  i  contributi  recenti,  che  secondo  me  rientrano  nell’indirizzo  in 
esame.  Negli  ultimi  tempi  sono  apparse  note  di  Miiller,  Bertrand,  Coca  e  Gilman 
Delbet,  Rovsing,  Odier,  Vaughan,  Bagge,  Ross  intorno  a  cure  di  tumori  dell’uomo 
eseguite  con  costituenti  di  tessuti. 

Cito  fra  esse  le  più  rimarchevoli  :  Bertrand  ha  trattato  una  donna,  affetta  da 
noduli  di  recidiva  di  cancro  della  mammella,  con  iniezioni  di  fermenti  glicolitici  e  di 
poltiglia  di  tessuto  carcinomatoso;  le  dosi  crescenti,  elevate  fino  a  1-2  centimetri 
cubici,  adoperate  lungamente  oon  due  interruzioni,  furono  continuate  la  terza  volta, 
per  tre  mesi,  terminati  i  quali  i  noduli  di  recidiva  erano  scomparsi. 

Delbet  dà  notizie  su  tentativi  in  corso,  egli  opera  radicalmente  i  malati  e 
inietta  loro  tutta  la  massa  neoplastica  asportata,  ridotta  in  poltiglia  ;  questa,  senza 
alouna  addizione  di  sostanze  battericide,  sospesa  in  una  piccola  quantità  di  solu- 
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zione  fisiologica  e  introdotta  sottocute,  in  due,  tre,  quattro  regioni  a  seconda  del 
volume.  Le  prove  appena  iniziate  su  13  casi,  permettono  all’Autore  di  giudicare  sol¬ 
tanto  della  innocuità  del  procedimento,  senza  autorizzarlo  a  fornire  alcun  dato  sui 
decorsi  e  sugli  esiti.  Non  si  deve  tralasciare  che,  Delbet,  all’operazione  ed  all’  inie¬ 
zione  fa  precedere  una  seduta  radioterapica,  che  ad  esse  fa  seguire  una  generosa 
pennellatura  con  tintura  di  iodio  sulle  superficie  cruente,  l’applicazione  tra  i  tessuti 
suturati  di  3  centigrammi  almeno  di  bromuro  di  radio,  lasciati  in  sito  per  24  ore, 

in  un  tubo  stretto  fra  due  punti,  e  che  egli  dopo  dieci  giorni  dall’intervento  riprende 
la  cura  coi  raggi  X. 


Evidentemente  agendo  mediante  iniezioni  dopo  interventi  radicali,  e  adoperando 
mezzi  molteplici  solo  una  statistica  comparata  e  lontana  sulle  recidive,  può  dare  un 
criterio  sulla  efficacia  delle  iniezioni.  A  carico  delle  quali  bisogna  rilevare  il  pericolo 
di  innesto,  derivante  dall’uso  di  poltiglia  freschissima,  semplice,  non  sottoposta  al¬ 
l’azione  di  alcun  agente  capace  di  abolire  la  vita  e  l’attività  formativa  degli  ele¬ 
menti  neoplastici. 

Questa  tecnica  ricorda  i  tentativi  rari  ma  positivi  di  trasmissione  di  tumori  da 
uomo  e  uomo,  e  gli  esperimenti  che  ogni  giorno  si  compiono  in  laboratorio  per  pas¬ 
sare  in  serie  i  tumori  degli  animali.  L’uomo  affetto  da  neoplasma  si  deve  conside¬ 
rare  come  ambiente  adatto  alla  insorgenza  ed  alla  vita  di  questo,  e  l’ iniezione  di 
una  poltiglia  fresca  non  esclude  la  possibilità  di  un  attecchimento  con  sviluppo. 

Rovsing  ha  intrapreso  cure  con  poltiglia  del  tumore  asportato,  iniettata  allo 
stesso  infermo.  La  poltiglia  densa  viene  addizionata  di  fenolo  e  di  soluzione  fisiolo¬ 


gica,  sino -al  la  consistenza  di  purea;  poi  è  tenuta  in  ghiacciaia  2-3  giorni,  filtrata  su 
garza  e  portata  un’ora  a  56°. 

Rovsing  non  trae  alcuna  conclusione  sugli  effetti  ottenuti  dall’uso  del  materiale 
cosi  preparato,  per  lo  scarso  numero  dei  casi  e  il  periodo  ristretto  di  osservazione; 
tuttavia  cita  tre  casi  di  sarcoma:  Due,  sarcoma  delle  parti  molli  della  coscia,  sar¬ 
coma  melanotico  del  fegato,  operati  di  asportazione;  per  i  quali,  quindi,  si  tiene 
conto  solo  della  mancata  recidiva  rispettivamente  dopo  nove  e  cinque  mesi.  Il  terzo 
caso,  più  interessante,  riguarda  un  individuo  con  osteo-sarcoma  della  tibia,  operato 
più  volte,  e,  successivamente  all’ultimo  intervento,  affetto  da  recidiva  di  sarcoma 
del  moncone  di  riamputazione  e  da  metastasi  inguinali.  Dopo  18  iniezioni  di  1-5  cen¬ 
timetri  cubici  della  poltiglia,  eseguite  in  circa  40  giorni,  il  moncone  della  coscia  si 
deterse  e  cicatrizzò,  le  metastasi  scomparvero,  lo  stato  cachettico  cambiò. 

A  proposito  di  queste  ricerche  farò  due  osservazioni,  una  riguardante  il  mate¬ 
riale  e  l’altra  gli  apprezzamenti. 

Rovsing,  al  pari  di  Bertrand,  considera  il  materiale  da  lui  adoperato  come 
poltiglia  di  tumore  ;  ma,  pare  a  me,  sia  difficile  definire  quanto  3Ì  possa  parlare  di 
poltiglia  e  quanto  di  autolizzafco  neoplastico. 

Se  si  tien  conto  che  Rovsing  e  Bertrand  al  prodotto  di  triturazione  aggiungono 
soluzione  fisiologica,  ed  impiegano  il  tutto  per  lungo  tempo,  uno,  due,  tre  mesi,  non 
si  può  fare  a  meno  di  ricordare  che  durante  la  cura  avviene  l’autolisi  dei  tessuti  in¬ 
fusi;  la  quale  deve  essere  ancora  più  facile  e  celere  su  elementi  già  disposti  alla 
dissoluzione  o  disgregati  dall’esposizione  a  temperature  estreme  successive,  0°-56°. 


(7) 


2<X) 


IL  POLICLINICO 


Queste  condizioni  allontanano  od  eliminano  il  pericolo  di  innesti  neoplastici  di 
poltiglia,  e  riconducono  il  metodo  a  quello  da  me  proposto  e  saggiato  mediante 
autolizzati  di  tessuti  neoplastici  od  embrionali. 

Circa  il  meccanismo  d  azione  Coca  e  Gilman,  Rovsing  (1),  accennano  con  insi¬ 
stenza  a  proprietà  vaccinanti  del  materiale,  Bertrand  tende  alla  stessa  opinione, 
ed  anche  Blumental  per  i  ratti  parla,  di  «  autovaccino  »  (2).  Ma  discutere  di  «  vac¬ 
cinazione  specifica  antibatterica  »  (Rovsing)  è  difficile  di  fronte  alla  mancanza  di 
ogni  dato  concreto  sulla  etiologia  parassitarla  dei  tumori,  e  dinnanzi  ai  risultati  di 
immunizzazione  ottenuti  con  tessuti  normali  sicuramente  asettici. 

La  discussione  può  impostarsi  sul  principio  di  una  vaccinazione  specifica  anti¬ 
cellulare  (Coca  e  Gilman)  per  produzione  di  citoanticorpi.  Ma  in  proposito,  senza 
escludere  tale  evenienza,  e  necessario  ricordare  la  difficoltà  che  incontra  la  dimo¬ 
strazione  di  anticorpi  specifici  attivi,  nell’uomo  e  negli  animali  affetti  da  tumore,  di 
qualunque  tipo,  decórso,  stadio;  nonché  la  impossibilità  sin’oggi  perdurata  di  riu¬ 
scire  nella  sieroterapia  passiva,  anche,  adoperando  su  un  animale  con  tumore  il 
siero  di  un  animale  omogeneo,  guarito  spontaneamente,  che  dovrebbe  quindi  rac¬ 
chiudere  gli  anticorpi  pur  non  rivelabili  con  reazioni  distinte. 

Contro  l’ ipotesi  della  «  vaccinazione  anticellulare  »  depongono  ancora  le  dosi 
altissime  di  materiale  richiesto,  1-5  centimetri  cubici  di  poltiglia  densa  (Rovsing), 
il  lungo  periodo  di  trattamento,  più  mesi  (Rovsing,  Bertrand),  la  pronta  ricaduta 
con  nuovo  rapido  incremento,  anche  quando  la  regressione  era  cominciata,  non  ap¬ 
pena  sono  sospese  le  iniezioni  (Rovsing,  Bertrand,  Ross). 

Dati  questi  fatti,  per  l’immunizzazione  attiva  rimane  solo  l’ipotesi  della  pro¬ 
duzione  di  antisostanze,  non  ancora  individualizzabili,  scarsa  e  temporanea,  legata 
all’  azione  del  materiale  iniettato;  e  con  effetti  subito  mancati  appena  si  interrompe 
il  trattamento  ;  come  per  la  curva  opsonica  nella  batterioterapia.  Contrasta  tale 
veduta  la  difficoltà  di  raffrontare  gli  effetti  di  elementi  come  sono  i  batteri,  estranei 
all’organismo  e  capaci  di  determinarvi  reazioni  difensive,  a  quelli  di  elementi  neo¬ 
plastici,  che  derivano  dall’intima  compagine  dell’infermo  medesimo,  ossia  dalle  cel¬ 
lule  da  cui  trae  origine  il  blastoma 

Anch’io,  come  ho  avuto  occasione  di  dire  altra  volta  e  come  ho  dovuto  rile¬ 
vare  di  recente,  conto  casi  in  cui  la  regressione  era  notevole  od  in  apparenza  to¬ 
tale,  i  quali,  per  la  sospensione  della  cura  e  talvolta  malgrado  questa,  han  ripreso 
il  corso  dello  sviluppo  progressivo.  Evenienza  che,  mentre  denota  un  persistente  o 
incalzante  esquilibrio  oncogeno,  dal  punto  di  vista  biologico  depone  contro  l’im- 
munizzazione,  e  dal  punto  di  vista  clinico  indica  la  riserva  circa  gli  effetti  remoti. 


(1)  Non  sono  in  grado  di  riportare  i  risultati  recentemento  ottenuti  da  Odier,  il  cui 
lavoro,  citato  nell’ ultimo  numero  della  Rivista  Ospedaliera  (15  maggio  1911)  non  mi  è 
stato  possibile  trovare  in  Roma:  Odier,  Cura  del  cancro  cogli  isovaccini  cellulari.  Sohwei- 
zerische  Rundschau  f.  Mediz.,  1911. 

(2)  Oli  Autori  adottano  le  parole  a  vaccino  »  e  «  vaccinazione  •,  sebbene  si  tratti  di 
un  mezzo  ourativo  e  non  di  uno  preventivo,  come  il  significato  rigoroso  dei  termini  me¬ 
desimi  richiederebbe. 

i») 
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Queste  considerazioni  da  me  già  enunciate  han  trovato  conferma  in  taluni 

fatti  annotati  nella  recentissima  pubblicazione  di  Bagge  e  più  ancora  in  quelle  di 
Vaughan. 

A  rigore  il  lavoro  di  Bagge  non  può  esser  riportato  senza  riserve,  perchè  l’Au¬ 
tore  non  chiarisce  il  metodo.  Egli  in  casi  nei  quali  i  raggi  X  o  il  radio  non  pote¬ 
vano  dare  guarigione,  e  non  avevano  procurato  nemmeno  soste  o  rallentamento, 
aggiunse  1  iniezione  di  «  cancer  serum  ».  Termine  questo  ripetutamente  adottato  in 

Germania  per  indicare  macerazioni  od  autolizzati  di  tessuti,  invece  che  sieri  veri  e 
propri  ad  anticorpi. 

Come  si  rileva  dal  testo  vi  è  grande  analogia  con  quanto  io  ho  constatato  ado¬ 
perando  i  prodotti  di  autolisi  di  tessuti.  Di  fatti  il  trattamento  dura  a  lungo,  tal¬ 
volta  fino  a  cinque  od  anche  otto  mesi,  il  numero  delle  iniezioni,  pur  variando,  è 
ragguardevole:  nel  caso  quarto  141  iniezioni  presso  che  quotidiane  a  dose  iniziale  di 
un  decimo  di  cmc.  elevate  poi  ad  1  cmc.,  interrotte  talora  dalla  formazione  di  ascessi. 

Non  si  può  accertare  dal  testo  se  per  ascessi  debbano  intendersi  zone  di  fu¬ 
sione  del  tessuto  neoplastico  iniettato,  o  veri  focolai  di  sepsi;  nel  qual  caso  anche 
la  facilità  di  inquinamento  del  materiale  impiegato  deporrebbe  contro  un  siero  ani¬ 
male,  facile  a  raccogliere  e  proteggere,  ed  in  favore  di  liquidi  di  autolisi,  non  ste¬ 
rilizza  bili  a  temperature  elevate. 

Vaughan  ha  adoperato  contro  i  tumori  i  costituenti  dei  tessuti  neoplastici  sot¬ 
toposti  a  procedimenti  che  gli  studi  biologici  dei  blastomi,  specialmente  le  osserva¬ 
zioni  della  scuola  di  Bashfcrd,  avrebbero  fatto  ritenere  dannosi  allo  scopo.  Egli  si 
serve  del  residuo  di  tessuto  neoplastico  trattato  con  soda  caustica  ed  alcool,  per  la 

cui  azione  considera  allontanati  col  liquido  i  proteici  tossici,  solubili,  e  separati 
quelli  non  tossici,  utili,  raccolti  nel  residuo. 

Nella  nota  apparsa  nel  dicembre  scorso  si  rileva  che,  l’uso  è  protratto,  che 
bastano  piccole  dosi  di  frazioni  di  grammo,  che  quantità  maggiori  destano  fenomeni 
di  intolleranza,  che  la  involuzione  di  masse  neoplastiche  cospicue  se  troppo  celere 
provoca  sintomi  tossici,  che  non  conviene  nei  casi  resistenti  sperimentare  compo¬ 
nenti  di  diversi  neoplasmi,  che  vi  è  un  rapporto  fra  dose  iniettata  e  volume  del  tu¬ 
more,  per  cui  si  consiglia  proporzionare  questo  a  quella,  mediante  rimozione  delle 
parti  asportabili. 

Per  maggiore  fedeltà  riporto  i  brani  di  un  sunto  pubblicato  dal  Journal  of  thè 
Amer.  med .  Associai,,  n.  26,  1910:  «  Te  attempt  has  been  made  by  Vaughan  to  find 
proof  with  regard  to  thè  formatimi  of  a  specific  ferment  by  thè  injcction  of  thè 
non  toxic  proteid  of  thè  cancer  celi,  through  a  study  of  thè  various  blood-elements, 
particurlarly  thè  leukocytes,  and  some  interesting  findings  have  been  recorded. 
The  cases  on  which  he  made  his  observations  all  belong  to  thè  inoperable  group, 
cases  of  uterin,  ovarian  and  breast  carcinoma.  From  a  study  of  thè  cases  cited, 
and  their  blood-findings,  certain  definite  conclusions  can  be  drawn.  Espeeially  is 
this  true  since  thè  clinical  course  of  thè  disease  seems  to  progress  either  favorably 
or  unfavorably  in  direct  ratio  to  thè  changes  in  percentage  of  thè  white  blood- 
cells  that  infections  of  cancer  residue  produce.  Thus,  if  thè  percentage  mononuclear 
cells  increases  markedly  following  a  residue  injection,  a  more  favorable  prognosis 
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can  be  given  than  if  no  such  reaction  is  obtained.  Many  cases  in  which  to  thè 
examining  eye  it  appears  that  all  cancer  cells  can  be  removed,  are  in  reality 
inoperable  cases,  and  evidenoe  of  this  truth  is  only  too  frequently  shown  after 

operative  treatment  has  been  applied.  Such  cases,  howerer,  regarded  by  Vaughan 

« 

as  thè  ideal  ones  in  which  to  applv  thè  use  of  cancer  residue,  since  thè  number 
of  cancer-cells  remaining  in  thè  host  after  removai  of  thè  tumor  is  suffioiently 
small  so  that  their  total  destruction  should  be  assured  ». 

Vaughan  assegna  grande  importanza  alle  modificazioni  della  formula  leucoci¬ 
taria,  specie  all’aumento  che  segue  ad  ogni  iniezione,  del  residuo  cellulare,  e  sug¬ 
gerisce  che  la  successiva  deve  esser  praticata  col  manifestarsi  dall’abbassamento 
della  percentuale  dei  mononucleari  piccoli.  Egli  mette  in  rapporto  il  vario  compor¬ 
tarsi  della  reazione  mononucleare  con  la  diversa  sorte  della  cura,  per  dedurne  che, 
la  involuzione  dei  tessuti  neoplastici  avviene  per  istolisi  dovuta  ad  enzimi  elabo¬ 
rati  dai  leucociti,  la  cui  produzione  cresce  per  il  trattamento. 

In  questa  guisa  l’essenza  del  fenomeno  viene  attribuita  ai  tessuti  normali,  onde 
si  è  costretti  a  pensare  che  un  maggior  vantaggio  si  potrebbe  trarre  iniettando  i 
principi  attivi  già  pronti  per  autolisi  in  vitro  di  leucociti  o  di  organi  leucopoietici, 
risparmiando  cosi  ogni  sforzo  all’organismo  infermo,  esaurito.  Come  pure  si  avanza 
alla  prova  la  possibilità  di  avere  le  stesse  reazioni  leucocitarie  con  sostanze  di  varia 
origine,  notoriamente  capaci  di  provocarle. 

In  modo  ancora  più  diretto  si  riconnette  all’equilibrio  delle  correlazioni  orga¬ 
niche  il  tentativo  di  cura,  mediante  sangue  normale  defibrinato,  dovuto  a  H.  Ross 
ed  esposto  or  sono  pochi  mesi. 

Ad  illustrare  brevemente  il  piano  di  lavoro  di  questo  Autore  ed  a  mostrarne 
le  analogie  con  quanto  man  mano  ho  sostenuto  nel  corso  degli  ultimi  anni,  valga 
un  succinto  compendio. 

Ross  ha  studiato  in  vitro,  grazie  un  dispositivo  speciale,  l’influenza  di  sostanze 
diverse  sulla  moltiplicazione  cellulare,  esaminando  globuli  bianchi  a  goccia  pen¬ 
dente  in  mestrui  differenti.  Egli  è  così  venuto  alla  conclusione  che,  esistono  nei 
vari  organi  e  tessuti  sostanze  «  auxetics  »  o  stimolatrici  della  moltiplicazione  ed 
altre  inibitrici.  Talune  di  queste  egli  ha  distinte,  per  esempio,  classificando,  tra  le 
prime  la  colina,  la  cadaverina,  l’estratto  di  capsule  surrenali,  di  testicolo,  la  glo- 
bina,  il  siero  dei  cancerosi,  e  ponendo  tra  le  seconde  il  siero  di  sangue  normale. 

Di  guisa  che  Ross  interpetra  i  tumori  come  l’etfetto  di  un  esquilibrio  oncogeno 
per  alterato  rapporto  tra  sostanze  inibitrici  e  sostanze  stimolatrici  della  riprodu¬ 
zione  cellulare,  per  cui  si  hanno  fenomeni  morfogeni  abnormi,  ed  attribuisce  la  re¬ 
frattarietà  da  innesto  di  tessuti  a  sostanze  inibitrici  e  citolitiche  da  essi  liberate 

nell’ospite. 

Per  ricondurre  l’equilibrio  egli  con  successo  sperimentò  su  due  ammalati  di 
cancro  le  iniezioni  quotidiane  di  sangue  defibrinato,  di  cui  attendeva  1  azione  effi¬ 
cace  sopratutto  per  il  riassorbimento  dei  costituenti  leucocitari. 

Anche  nelle  prove  di  Ross  il  trattamento  è  durato  diversi  mesi,  e  l’interruzione 
in  un  caso,  già  evidentemente  regredito,  diede  luogo  a  ricaduta  malgrado  cinque 
mesi  circa  di  cura. 
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Il  giudizio  formulato  da  Ross  sui  vantaggi  ottenuti  è  il  seguente:  «  In  addition 
to  thè  rapid  reduct.on  in  site  of  thè  growths  in  these  two  cases,  a  striking  point 
was  e  improvement  in  thè  generai  symptoms  and  appearance  of  thè  two  patients. 
Their  cachexiae  pratieaUy  disappeared,  they  became  eheerful  and  seemed  to  get 
younger  In  thè  first  case  thè  disappearance  of  thè  oedema  of  thè  legs  was  most 
remarkable,  and  never  before  had  been  bed-ridden  for  months  previously  and 
oondemned  by  surgeons  as  being  inoperable,  become  able  to  be  up  and  about 
apparently  vastly  improved  in  health.  We  think  that  thè  increase  of  «  restraining 
body  v  conferred  on  a  person  by  a  malignant  growth  may  not  last  very  long,  and 
tlns,  coupled  With  advancement  of  old  age  and  possibly  thè  existence  of  phvsio- 

loglcal  excess  of  generai  auxetics  whioh  may  occur  in  some  persons  may  predispose 
tnem  to  subsequent  attacks  of  cancer  ». 

(Continuai. 


II. 

OiPEDALE  MILITARE  PRINCIPALE  DI  PERUGIA 


Sporotricosi  setticemica  a  forma  anemizzante  con  decorso  febbrile 

per  il  dott.  CURCIO  ANTONIO*  assistente  degli  Ospedali  riuniti  di  Roma. 

È  solo  dal  1908  che  si  sono  descritte  in  Francia,  delle  infezioni  sporotricosiche 
nelPuomo,  con  localizzazioni  ossee,  simulanti  molto  dav  vicino  le  forme  tubercolari, 
e  sifilitiche,  e  da  cui  ogni  chirurgo  deve  saperle  differenziare,  perchè  riconoscerle, 
vuol  dire  guarirle,  avendo  nella  energica  terapia  iodica,  una  cura  quasi  specifica. 

Pochi  sono  i  casi  fino  ad  ora  descritti,  e  di  questi,  a  mia  conoscenza,  nessuno 
in  Italia. 

La  rarità  dell’  infezione  e  l’utilità  pratica,  che  può  dare  una  esatta  diagnosi  in 
queste  forme  di  osteo-artriti  croniche,  mi  hanno  invogliato  ad  accettare  il  cortese 
invito  del  sig.  Direttore  di  questo  Ospedale  Militare,  e  rendere  note  le  ricerche  che 
mi  hanno  permesso  di  diagnosticare  una  di  tali  forme,  complessa  e  rara  per  certi 
caratteri  che  metterò  in  vista,  in  un  militare  ammalato  già  da  circa  11  mesi. 

C...  G...  di  anni  22,  contadino  da  Castignano  (Ascoli  Piceno).  Ha  padre  e  ma- 
dre,  due  fratelli  ed  una  sorella,  viventi  e  dì  buona  salute.  Ha  perduto  un  solo  fra¬ 
tellino  a  16  mesi  per  eclampsia.  La  madre  non  ha  avuti  aborti.  L’infermo  è  stato 
sempre  bene,  solo  ha  sofferto  di  epistassi  ricorrenti.  È  bevitore  modico,  non  fuma¬ 
tore.  Nega  malattie  veneree  e  sifilitiche,  anzi  afferma  con  calore  la  propria  castità. 

Due  anni  fa,  venne  sotto  le  armi,  ed  entrò  nella  IX  Compagnia  Sussistenza 
ove  fu  addetto  al  reparto  dei  grani.  ’ 
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Dott.  G.  FICHERA. 

Sui  recenti  contributi  alla  dottrina  dei  neoplasmi 

(Continuazione,  e  fine,  vedi  fase.  3,  4  e  5). 

Dunque,  come  avevo  già  sostenuto,  per  la  chemoterapia  da  tessuti  in  rapporto 
alla  etiogenesi  dei  neoplasmi,  anche  Ross  sostiene  l’utilità  di  costituenti  istoyeni  a 
scopo  terapeutico  ed  ammette  che  l’aumento  provocato  di  sostanze  inibitrici  ed 
oncolitiche  ottenuto  con  le  iniezioni  sia  temporaneo,  e  non  eviti  l’insorgenza  suc¬ 
cessiva  di  altri  tumori  per  il  persistente  squilibrio  oncogeno  da  aumento  delle  so¬ 
stanze  semolatrici  alla  proliferazione. 

Un  contributo  notevole  alla  teoria  dello  squilibrio  oncogeno  deriva  dalle  ricerche 
di  Freund  e  Kaminer,  Neuberg,  Gussio,  Kraus  e  v.  Grafi. 

Freund,  Kaminer,  Neuberg  hanno  dimostrato  che  il  siero  di  individui  normali 
possiede  in  alto  grado  potere  oncolitico,  mentre  il  siero  di  cancerosi  ne  è  privo 
presso  che  completamente;  o  almeno  non  esercita  tale  azione  per  la  presenza  di  so¬ 
stanze  che  proteggono  le  cellule  neoplastiche. 

Freund  ha  notato  la  perdita  del  potere  «  carcinolitico  »  negli  infermi  di  tumore 
115  volte  su  117. 

Gussio,  nell’Istituto  chirurgico  di  Roma,  ha  provato  che  frammenti  di  sarcoma 
fusocellulare  di  ratto  tenuti  oltre  24  ore  a  contatto  di  siero  di  sangue  a  37°  o  lasciati 
nella  cavità  peritoneale  di  ratto  sano  od  immune  non  attecchiscono,  mentre  il  con¬ 
tatto  a  parità  di  condizioni  con  siero  di  ratto  portatore  di  tumore  non  impedisce 
che  il  frammento  attecchisca  su  un  nuovo  animale.  Fatto  degno  di  nota  e  non 
emerso  per  contatto  di  minor  durata  in  esperimenti  precedenti  di  altri  autori.  Vi 
e  dunque  una  duplice  dimostrazione  dell  esistenza  di  un  normale  potere  oncoli¬ 
tico  di  facile  squilibrio ,  come  accade  per  l’innesto  negli  animali,  e  come  può  avve¬ 
nire  primitivamente  in  questi  e  nell’uomo. 
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Credo  primitivamente,  sebbene  a  ricerche  appena  iniziate  in  quest'ordine  di 
fenomeni  sia  difficile  stabilire  con  sicurezza  :  perchè  dopo  rimozione  completa,  tale 
almeno  presumibilmente,  del  tessuto  neoplaitico  in  individui  affetti  da  tumore,  c 
perdurata  la  diminuzione  o  l’assenza  del  potere  oncolitico. 

Si  ha  qui  un  parallelismo  con  quanto  io  e  Ross  abbiamo  detto  sulla  terapia 
con  tessuti  a  meccanismo  citolitico,  nella  quale  scomparso  il  tumore  ed  omesse 
le  iniezioni  resta  il  medesimo  terreno,  lo  stesso  substrato  organico  per  cui  era  in¬ 
sorto  il  blastoma. 

Lo  studio  delle  variazioni  del  potere  oncolitico  in  contrasto  allo  stato  oncogeno 
può  fornire  utili  schiarimenti:  ad  esempio  nei  soggetti  che  vengono  considerati  fa¬ 
cili  vittime  del  cancro,  così  gli  apparecchiatori  di  raggi  X,  sarà  utile  esaminare  le 
proprietà  del  loro  siero. 


Poiché  in  questa  categoria  di  persone,  ritenute  predisposte,  si  è  finora  badato 
,  ^3  01  ri  1  1  ^  ^  1  ttf  cui  può  sorgere  il  tumore;  le  quali,  a 

mio  avviso,  non  hanno  valore  molto  diverso  dalle  identiche  lesioni  nel  lupus  o  nelle 
varici:  ossia  di  focolai  di  neoformazione  cellulare,  con  elementi  indifferenziati  em¬ 
brionali  più  sensibili  allo  squilibrio  oncogeno. 

Mentre  la  maggior  percentuale  fornita  dai  soggetti  esposti  ai  raggi  X  dev’es¬ 
sere,  forse,  messa  in  rapporto  con  le  note,  estese  e  gravi  lesioni  delle  glandole  endo¬ 
crine  e  degli  organi  emo-linfopoietici  che  si  stabiliscono  in  tali  individui,  il  cui  am¬ 
biente  morfogeno  non  può  essere  considerato  normale.  Difatti,  stabilitasi  la  fase 
di  sclerosi  di  vari  organi  e  di  leucopenia,  almeno  per  talune  funzioni,  si  ha  una 
maturità  o  senilità  precoce:  cioè,  uno  stato  proprio  all’oncogenesi. 

Inoltre,  l’abbassamento  del  potere  oncolitico  del  siero  di  ratto  normale  per 
innesto  di  tumore,  contribuisce  a  chiarire  la  genesi  dei  tumori  misti  o  la  metamor¬ 
fosi  dei  cancri  in  «  carcinomi  sarcomatodi  »;  poiché  ad  ogni  esperimento  si  ha  una 
caduta  del  normale  potere  oncolitico,  in  animali  in  cui  al  sito  d’innesto  del  carci¬ 
noma  si  svolge  una  neoformazione  connettivale,  produttrice  dello  stroma  e  del 
tessuto  reattivo,  sensibile  alle  aiterate  forze  che  regolano  lo  sviluppo  cellulare. 

Certo,  per  scoprire  il  nesso  tra  vari  fatti,  sarà  importante  accertare  se  i  prodotti  di 
autolisi  di  tessuti  agiscono  sugli  elementi  neoplastici  allo  stesso  modo  che  il  siero  nor¬ 
male:  esso  non  è  che  il  collettore  delle  sostanze  che  le  sorgenti  cellulari  forniscono,  e 


rintracciare  queste  potrebbe  significar^  avere  un  mezzo  più  pronto,  diretto  ed  efficace. 

Ricerche  in  tale  senso,  come  ebbi  a  dire  sul  princìpio  dell’anno  scorso,  ho  isti¬ 
tuito  più  volte,  mettendo  a  contatto  frammenti  di  sarcoma  fusocellulare  di  ratto 
con  prodotti  autolitici,  per  studiare  poi  il  comportamento  dell’innesto.  Ma  la  neces¬ 
sità  di  un  lungo  contatto  fuori  di  ogni  sostanza  antibatterica,  che  potrebbe  essere 
modificatrice,  rende  difficili  gli  esperimenti  su  larga  scala. 

Interessanti,  sempre  in  questo  ordine  di  fatti,  sono  i  rilievi  di  Kraus  e  v.  Graff,  dai 
quali  si  apprende  che  sulla  fine  della  gravidanza  il  potere  oncolitico  cade  come  nei  cance¬ 
rosi  con  tumori  spontanei;  ed  aggiungo,  per  le  ricerche  di  Gussio,  come  nei  ratti  inne¬ 
stati.  Di  guisa  che  si  deduce  questa  comunanza  di  fenomeni  biologici:  cioè,  sviluppo 
cellulare  attivo  fetale  o  neoplastico  e  depressione  dell’indice  citolitico  dell’ospite. 

In  proposito  Hochcnegg  ha  ricordato  casi  clinici  in  cui  la  insorgenza  dei  tu¬ 
mori  è  occorsa  su  la  fine  di  una  gravidanza,  ed  ha  citato  un  caso  noi  quale  ad 
(*> 
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SUI  RECENTI  CONTRIBUTI  ALLA  DOTTRINA  DEI  NEOPLASMI 


un  primo  neoplasma  originato  in  tale  periodo  ed  estirpato,  dopo  sette  anni,  ne 
seguì  un  secondo  nelle  medesime  condizioni. 

Con  le  ricerche  di  Kraus  e  v.  Graff,  con  l’osservazione  di  Hochenegg  viene  inte¬ 
grato  quanto  è  esposto  avanti  sugli  innesti  in  gravidanza  con  o  senza  isterectomia. 

Si  può,  invero,  rilevare  che  in  gravidanza  allorché  all’innesto,  senza  la  ooncor- 
ìenza  di  numerosi  feti,  è  lasciato  un  sufficiente  materiale  omogeneo  di  nutrizione, 
io  sviluppo  avviene  rigoglioso  per  il  diminuito  indice  oncolitico.  ‘ 

Diminuzione  vantaggiosa  agli  elementi  trapiantati,  ma  di  cui  questi  non  traggono 
utile  se  non  è  possibile  una  contemporanea,  facile  assunzione  di  sostanze  nutritive. 

Il  concorso  dei  due  fattori  ora  accennati  si  scorge  ripetutamente.  Ad  esempio, 
i  ratti  neonati  o  giovani  a  ricambio  attivo  ma  a  potere  oncolitico  elevato,  come 
han  veduto  anche  per  l’uomo  alla  nascita  Kraus  e  v.  Graff,  mentre  sono  eccellenti 

terreni  per  1  attecchimento  e  la  nutrizione  degli  innesti  neoplastici  presentano  ecce¬ 
zionalmente  tumori  spontanei. 


Ma  superato  con  l’innesto  di  un  numero  adatto  di  oellule  neoplastiche,  quindi 
abbassato  con  l’attecchimento,  l’indice  di  resistenza,  si  hanno  tumori  a  sviluppo 
rapido  ed  imponente;  così  come  avviene  in  patologia  umana  nei  casi  di  neoplasmi 
m  individui  giovani:  casi  meno  frequenti  ma  più  gravi  che  nei  vecchi. 

Perchè,  appunto,  allo  squilibrio  oncogeno,  fattore  primitivo,  indispensabile,  si 
aggiunge  l’attivo  ricambio,  condizione  secondaria,  favorevole. 


Avanti  di  chiudere  questa  nota,  credo  acconcio  ricordare  le  ricerche  di  Bartei, 
Einàuglei ,  Kollert,  P.  Cohnheim,  le  quali  tendono  a  stabilire  caratteri  somatici  per 
cui  si  identihchei ebbe  una  «  pathologische  Basse  »  di  individui  disposti  ai  tumori. 

Importante  è  rilevare  che  i  caratteri  essenziali  sarebbero  rappresentati  da  aber¬ 
razioni  di  sviluppo,  da  arresti  di  formazione,  da  persistenza  di  strutture  fetali.  Ora 


non  va  dimenticato  che  secondo  le  dimostrazioni  ed  i  criteri  odierni  la  morfogenesi 
è  regolata  o  per  lo  meno  influenzata  dalla  biochimica:  chemomorfosi. 


Quindi,  è  lecito  anche  ammettere  che  quei  segni  anatomici  siano  da  conside¬ 
rare  come  espressione  di  un  pervertito  ambiente  morfogeno  interno,  cui  più  tardi, 
per  crescente  complessità  di  fenomeni,  può  aggiungersi  la  nuova,  più  alta  manife¬ 
stazione  :  il  tumore. 


Anche  per  questi  contributi,  dunque,  i  neoplasmi  vengono  a  rientrare  nella  patologia 
dello  sviluppo,  come  effetto  di  perturbamenti  dei  normali  fattori  di  questo. 

.Meglio  identificare  le  singole  fonti  del  potere  oncolitico  dei  soggetti  sani  ed  intima¬ 
mente  conoscere  le  varie  cause  di  squilibrio  oncogeno  è  compito  delle  ricerche  odierne. 

Intanto  rimangono  la  concezione  e  la  prova  secondo  cui  la  genesi  dei  blastomi 
è  dovuta  ad  un’alterazione  di  correlazione  interna,  ad  un  difetto  nelle  proprietà 
che  il  siero  gode  per  sostanze  ad  esso  fornite  dalle  cellule;  ossia  ad  uno  squilibrio 
che  oggi  si  tende  a  riparare  fornendo  all’organismo  i  principi  di  cui  è  impoverito. 

Tale  scopo  si  cerca  raggiungere  con  i  costituenti  dei  tessuti,  tra  cui  quelli  nor¬ 
mali  sarebbero  la  fonte  diretta  delle  sostanze  attive  oncolitiche  :  come  si  rileva  dalle 
ricerche  mie,  di  Vaughan,  di  Ross. 

Molte  nozioni  di  dettaglio,  tuttavia  preziose  per  l’applicazione,  mancano  ancora, 
tra  esse  il  periodo  massimo  di  efficacia  dell’autolisi,  la  conservazione  di  esso,  i  li¬ 
miti  di  tale  potere,  la  esattezza  della  dose  media  comune,  la  guida  sicura  agli  iu¬ 
ta) 
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tervalli,  la  possibilità  di  azioni  da  tessuti  eterogenei  come  nella  refrattarietà  istogena 
crociata,  la  portata  del  sussidio  di  mezzi  fisici  atti  a  menomare  la  resistenza  delle 
cellule  neoplastiehe. 

La  soluzione  di  tali  quesiti  richiede  tempo  e  lavoro,  intanto  la  via  su  cui  essi 
sono  indirizzati  desta  la  fiducia  di  giudici  tanto  severi  quanto  sereni.  Mi  piace  qui 
riportare  l’opinione  proprio  in  questi  giorni  manifestata  da  due  noti  cultori  di  on¬ 
cologia  :  Green  e  Pearce  Gould. 


Green,  commentando  i  casi  non  frequenti  di  guarigione  di  tumori  spontanei  dei 
topi,  osservati  da  Bashford  in  circa  400  animali,  scrive:  «  If  this  be  so  there  seems 
no  reason  why,  by  a  careful  study  of  those  cases  in  which  thè  immunity-reaction 
seems  to  exist,  thè  cause  of  tbat  reaction  shoald  not  be  discovered  and  cancer  ulti- 
mately  be  amenable  to  treatment  ». 

Pearce  Gould,  dopo  aver  considerevolmente  accresciuta  la  serie  dei  casi  da  lui 
osservati  di  guarigione  spontanea  in  tumori  maligni  dell’uomo,  così  conclude:  «  All 
therapeutic  cures  are  obtainable  only  by  thè  working  of  physiological  forces,  and 
thè  first  hope  of  therapeutic  success  comes  with  thè  observation  of  thè  eflìciency 
of  unailed  Nature  to  accomplish  cure.  You  may  say  to  me  there  is  little  comfort 
in  all  this  ;  you  enunciate  a  philosophical  concept,  and  you  tantalize  by  a  record 
of  very  rare  exceptions  in  thè  grey,  grim  drama  of  cancer.  Not  so.  These  cases, 
rare  tough  they  be,  are  thè  sun  of  our  hope  ». 

A  tali  parole  del  grande  Chirurgo  inglese  solo  ricordo  che,  oltre  quello  da  lui 
riferito,  molti  nuovi  dati  sullo  stesso  indirizzo  hanno  cominciato  ad  illuminare  le 
nostre  conoscenze  sui  tumori. 

Non  voglio  aggiungere  altro.  Nè  saprei  trovare  più  alto  e  sentito  epilogo  a 
queste  pagine  destinate  a  compendiare  l’indiiizzo  da  me  delineato  e  svolto  sotto 
il  titolo  :  Squilibrio  oncogeno  e  chemoterapia  istogena. 
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potere  oneolitieo 

per  il  dott.  S.  GUSSIO. 

(Nota) 

Nelle  nuove  vedute  aperte  dal  metodo  sperimentale  alle  ricerche  oncologiche 

.  concl,tto  dl  tumore'  maligno  va  allargando  sempre  più  i  suoi  confini  nell’orca-’ 

msmo,  non  soltanto  dal  punto  di  vista  dei  suoi  effetti  nocivi,  ma  ancora  della  sua 

patogenesi.  Imo  ad  entrare  nel  gruppo  delle  malattie  costituzionali,  a  malgrado  le 
manifestazioni  localizzate. 

Senza  indagare  in  questa  breve  nota  i  vari  fenomeni,  che  inducono  ad  un  tale 
or  ine  di  idee,  diciamo  subito  che  per  questa  via  le  ricerche  sierologiche  hanno 
invaso  ,1  campo  dell’oncologia  sia  a  scopo  terapeutico,  che  diagnostico,  mentre 

ospite  colpito  ha  guadagnato  sempre  più  in  valore  nella  genesi  del  morbo  e  nella 
lotta  contro  di  esso. 

Freund  e  Ivaminer  recentemente  hanno  messo  in  evidenza  con  metodo  micro¬ 
scopico  e  chimico,  nell’uomo,  l’esistenza  d’uti  potere  eneolitico  di  gran  ianga  supe¬ 
riore  nel  siero  sanguigno  dell’individuo  normale,  che  in  quello  di  un  portatore  di 
tumore  maligno. 

Tali  ricerche,  confermate  da  Neuberg,  potrebbero  far  pensare  ad  una  menoma¬ 
zione  primitiva  del  potere  citolitico  normale,  quale  causa  d’origine  di  un  neoplasma 

Poco  dopo  Kraus  e  von  Grafi  con  lo  stesso  metodo  hanno  trovato  un  tal  pò- 
tere  assai  basso  nel  siero  del  sangue  proveniente  dal  cordone  placentare,  mentre 
nella  madre  si  manterrebbe  al  normale  fino  agli  ultimi  mesi  della  gravidanza  e  nel 
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